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Nuevas penicilinas y e ef al os po riña s y sus sales -no • 

tóxicas que contienen en la molécula un grupo mono- o el i— 
oxo- piper azin o (tio) - .carbonilajnn.no. listos compuestos 
son valiosos/agentes antibacterianos para uso en ios mamífe­
ros, incluido el hombre. Esta memoria se refiere a estos com­
puestos y a-un procedimiento para su preparación.

COMPENDIO DE XA IIW nTOION

Esta invención se refiere a nuevas penicilinas y ce--’ 
Ifalósporinas y a un procedimiento para su producción.

i

• * Los compuestos do esta invención presentan vari-/:; ca­
racterísticas entre las que se encuentran un amplio espectro 
antibacteriano contra las bacterias Gram-positivas y Grom-ne­
gativas y una actividad ontibacíeriana eficaz especialmente 
contra Pscudomonas aerugínosa, ICLebstella pneumonías y espe-

■  * icies de Proteus. Además, los compuestos de esta invención 
presentan gran resistencia a la P~3actamasa producida per­
las bacterias y una, actividad antibacteriana eficaz incluso 
contra los aislados clínicos de bacterias que son importantes 
en la actualidad desde el punto de vista clínico. Por consi­
guiente, los compuestos, de esta invención son. bastante efica­
ces como drogas terapéuticas para las enfermedades infeccio­
sas on seres humanos y animales, causadas por los microorganit 
mos patógenos antes mencionados.

Antes de ahora so sabía que los ácidos.ó-acilaminore-
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nicilánicos y loa ácidos 7-aoilUminocefalosporunicos con un 
grupo ara.ino en la posición a del grupo acilo presentan inten­
sa actividad antibacteriana no solamente contra las bacterias 
Gram-positivas sino también contra las bacterias Gram-nega­
tivas . Sin embargo, existe el inconveniente de que los com­
puestos conocidos descritos antes prácticamente no presen tan 
mía actividad antibacteriana eficaz no solamente contra
'i Iffseudomonas' aeruglnosa, Kloosiella 'pneumonías y la especi o 
íiroteus, que se sabe.que son la causa de enfermedades infec- ‘
ciosas clínicamente graves, sino también contra las bacterias 
'resistentes que frecuentemente se aislan en la actualidad en 
muchos hospitales clínicos. Y tienen tendencia a ser hidroli­
vados por la P-lactamasa producida por muchas bacterias re­
sistentes a las drogas.

Con objeto de obtener penicilinas y cefalosporirns 
que no presenten los inconvenientes antes mencionados, los 
actuales inventores han efectuado extensos estudios hasta ha­
llar que unos compuestos nuevos de fórmula, (i), dada más ade­
lante, que se preparan combinando el radical

(X)
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2 odonde A, X, Y, lí , E , n y m son los descritos más adelante, 
con el grupo amino del grupo acilo de las penicilinas y c-efa- 
losporinas, pueden satisfacer suficientemente al objetivo an­
tes mencionado y ejercer efectos terapéuticos extraordinaria­
mente valiosos„/

los compuestos de esta invención son penicilinas y cefa-
Iqsporinas representadas por la fórmula general (I):

(¡pn
A-]NT N-C-ííH-K-CONHII

W  7
(R2k3)u

z

■N VCOOR1
( I)

' -1 donde R representa un resto aminoácido; R representa un átomo
de hidrógeno, un grupo de bloqueo o un catión formador de sal;
n representa 1 ó 2; los n radicales X, representan un átomo de
oxígeno y están ligados en cualquier combinación-a las posicio
nes 2, 3 y 5 del anillo de piperaaina; m representa 4-u; cada

2 "3pareja de radicales R y están ligados al mismo átomo de car
2bono y las m parejas de R y E , que pueden ser iguales o dife­

rentes, representan individualmente un átomo de hidrógeno, un 
grupo alquilo, cicloalquilo, arilo, acilo, aralquilo,átocKicarbori¡l- 
alquilo, aciloxia'lquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, cicloal- 
"qiioxicsrbGuüo, axn3opxicarbaák>.o arhnxicai'bornlo sustituido o.no susiituido ;.cual

2 *3quier pareja de radicales R y unida a un átomo de carbono 
comán puede formar un anillo cicloalquílico; A representa un 
átomo de hidrógeno, u n  g r u. p o a l q u i l  o •

-  4 -
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al que ni lo , alquinilo, alcadicnilo, cioloalquilo, cicloal- 
quenilo, cicloalcadienilo, arilo, acilo, aralquilo, aciloxi- 
alquilo, alcoxi, cicloalquiloxi, ariloxi, alcoxicarbonilo, 
cicloalquiloxicarbonilo, ariloxicarbonilo, aralcoxicarboni­
lo, alquilsulfonilo, cicloalquilsulfonilo, arilsulfonilo, 
carbamoílo, tiocarbamoílo, acilcarbamoílo, alquilaulforill­
ear bamoílo , arilsulfonilcarbamoílo, alcoxicarboniltioalqui- 
lo, alcoxitiocarboniltioalquilo, o heterocíclico sustituido 
o no sustituido; Y representa un átomo de oxígeno o azufre;

N  ' /  CH3 > * 2
y Z representa o Cí-OIlpR̂  ,

x  ^  "CH3 4
donde R^ representa un átomo de hidrógeno, un átomo de ha­
lógeno, un grupo hidroxi, un grupo ciano, un grupo asido, 
o un g r u p o . .  . o .r g á n i c o • ve n l a z a d o a 
través de 0. o S.

En la fórmula general antes mencionada (I), K repre­
senta un resto aminoácido. Son ejemplos de estos restos ami­
noácidos los de aminoácidos derivados de diversos compuestos 
alifáticos, aralifáticos, aromáticos, alicíclicos y hetero- 
cíclicos, cuyos aminoácidos pueden contener el'grupo amino 
en una posición tal como a, p o í con respecto al grupo car-
boxilo» Preferiblemente, dicho R es un resto «-aminoácido

B?
I f;representado por la fórmula -C-, donde R' es un grupo alquilo
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como ¡netilo, etilo, propilo, butilo., pentilo, hexilo¡ hep- 
tilo, oetilo o similares; un grupo cicloalquilc como cicle-
pentilo, ciclohoxilo, eieloheptilo o similares; un grupo ci- 
closilqu añilo como oiclopentenilo, eiclohexenilo o similares; 
un grupo ciclo a.'! eac'iienilo como ciclopentauienilo, ciclohexa-
dienilo o simi.'l ares; un grupo ardí o como fenilo, naftilo c
similares; un grupo aralquilo 
lares; un grupo ariloxi como

como bencilo, fenetilo o sini- 
enoxi, naftoxi o similares; un

grupo alquiltioalquilo como mctiltiomotilo, etiltiometilo, 
metiltioetilo, etiltioetilo o similares; o un grupo he tero-- 
cíclico como furilo, tienilo, oxazolilo, tiasolilo, isoxaso» 
lxlo, isotiasolilo, imidasolilo, pirasolilo, piridilo, pira- 
z-ilo, pirimidilo, piridasilo, quine leí lo, isoqninoleílo5
quinazolilo, indolilo, indasolilo, 1,3,4--oxadiazolilo, 1,2.A~ 
oxadiazolilo, 1,3r4-tiadiadolilo, 1,2,4-tiadiazolilo o simi- 
lares; cada grupo representado por Ir puede estar sustitui­
do con varios grupos, por ejemplo halógeno, hidroxi, nitro, 
alquilo,, alcoxi, alquilti.oacilo, alquilsulfonilamino o si- 
milares; representa un átomo de hidrógeno y y S° uni­
dos con el átomo de carbono común pueden formar un anillo 
cicloalquílico tal como ciclohexilo, eieloheptilo o simila­
res; un anillo cicloalquenílico tal como ciclopentenilo, ci- 
clohexenilo o similares; o un anillo cieloaleadienílico tal 
como ciclopentadienílo, ciclóhexadienilo o similares.

En la fórmula general. (I), R es un átomo de hidró-

- 6 -



geno-, un grupo de bloqueo o un catión f contador de sal.. -v¿l gru­
po de bloqueo puedo ser cualquiera de los que han sido uti­
lizados antes en el campo de los compuestos del tipo de peni­
cilina o cefalosporina. Concretamente, el grupo de bloqueo 
comprende (1) grupos forjadores de áster, susceptibles do 
separados por reducción catalítica, reducción química s tra­
tamiento en condiciones suaves, v.g, grupos arilsulfoniralqui-

i

lo tales como toluensulfoniletilo, etc; grupos ara!.quilo sus­
tituidos o no sustituíaos como benciüo, 4-nitrobencilo, dife-’
nilmetilo, tritilo, 3,5-di(tcrc-butil)-4-hidrozibencilo, etc; 

í •

grupos alquilo sustituidos o no sustituidos como terc-butiilo, 
triclorootilo, oto; un grupo fenacilo; grupos alcoxialquilo 
como metoximetilo, etc; y grupos aminoalquilo cíclicos, no sus­
tituidos o sustituidos con alquilo, tales como piperidinoeti­
lo, 4-metilpiperidinoetilo, roorfolinoetilo, pirrolidinoctilo, 
etc; (2) grupos fox-madores do áster, susceptibles de ser fá­
cilmente separados por enzimas en un organismo vivo, v.g. gru­
pos aciloxialquilo como pivaloiloximetilo, etc; el grupo fva­
lida; y el grupo indanilo; (3) grupos conteniendo silicio, 
grupos conteniendo fósforo y grupos conteniendo estaño que

i

son susceptibles do ser fácilmente separados por tratamiento

con HgO o un aleo r 0 \  CpH|-Ck 
)ohol tal como (CHO^Si- P-, J >P~, 

J J L 0 ^  C5HrO xW

(^4^9)3^ ” 0 • TJ°Z> ejemplos de grupos de bloqueo antes

7 "



mencionados en (1), (2) y (3) son simplemente ilustrativos, 
encontrándose otros ejemplos en las patentes estadounidenses 
3.499.909, 3.573.296 y 3.641.018, que pueden ser utilizados 
en esta invención. El catión formador de sal comprende los 
cationes que hasta ahora se conocían en el campo de los com­
puestos del tipo de la penicilina o de la cefalosporina y 
preferiblemente son los capaces de foi'mar sales no tóxicas. 
Las sales comprenden las de metales alcalinos tales como las 
de sodio, potasio, etc.; sales de metales alcalino-térreos 
como las’de calcio, magnesio, etc.; sal amónica; y sales con 
bases orgánicas nitrogenadas tales como procaína, dibencil- 
amina, N-bencil-p-fenetilamina, 1-efenamina, N,N-dibencil- 
etilendiamina, etc. Además de los cationes anteriores, pue­
den utilizarse cationes capaces de formar las sales con otras 
bases orgánicas nitrogenadas, como trimetilamina, trietil- 
amina, tributilamina, piridina, dimetilanilina, N-metilpi- 
peridina, N-metilmorfolina, dietilamina, diciclohexilamina, 
etc.

En la fórmula general (I), las parejas de E y R , 
que pueden ser iguales o diferentes, representan individual­
mente un átomo de hidrógeno; un grupo alquilo como metilo, 
etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, 
etc.; un grupo cicloalquilo como ciclopentilo, ciclohexilo, 
cicloheptilo, etc.; un grupo arilo como fenilo, naftilo, etc; 
un grupo acilo como acetilo, propionilo, butirilo, benzoílo, 
etc.; un grupo aralquilo como bencilo, fenetilo, etc; un gru­
po alcoxiosrbonilalquilo como metoxicarbonilmetilo, etoxi-



carbonilla etilo, etc*; un grupo aciloxialquilo como acetiloxime 
tilo, propioniloximetilo, pivaloiloxiraetilo, bensoiloxímetilo, 
etc.; un grupo alcoxi como rnetoxi, etoxi, propoxi, butoxi, ote; 
un grupo alcoxicarbonilo como metoxioarbonilo, etoxicarbonilo, 
propoxicarbonilo, etc.; un grupo cicXoalqu.iloxicarbonilo como 
ciclopentiloxicarbonilo, cic'lohexiloxicarbonilo, cicloheptil- 
oxicarbonilo, etc.; un grupo aralcoxicarbonilo como benciloxi- 
carbonilo, fenetoxicarbonilo, etc,; un grupo ariloxicarbomlo 
como fenoxicarbonilo, naftoxicarbonilo, etc.; -Además R y RJ 
junto con un átomo de carbono común pueden formar un an.il.io ci- 
cloalquílico tal como ciclopentilo, ciclohexilo o cic'ioheptilo. 
Cada uno de los grupos antes mencionados para R^ y RJ pueden 
estar sustituidos con varios sustituyentes, por ejemplo átomos 
de halógeno o grupos alquilo, alcoxi, slquiltio, acilo o nitro. 

En la fórmula general (i), h representa un átomo de hi­
drógeno; un grupo alquilo como metilo, etilo, propilo, iso- 
propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, dodecilo o 
similares; un grupo alquenilo como vinilo, propenilo, buteni- 
lo o similares; un grupo alquinilo como propargilo o similares; 
un grupo alcadienilo como 1,3-butadienilo, 1,3-pentadienilo 
o similares; un grupo cicloalquilo como ciclopentilo, ciclo­
hexilo, cicloheptilo o similares; un grupo cicloalquenilo como 
ciclopentilo, ciclohexenilo o similares; un grupo cicloalca- 
dienilo como ciclopentadienilo, ciclohexadienilo o simila­
res; un grupo arilo como fenilo, naftilo o similares; un gru-

-  9 -
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po acilo como formilo, acótilo, pro piojillo, isovaleriio, 
caproílo, enantoílo, capriloílo, pa'jmitoílo, estearoílo, 
acriloílo, ciclohexanocarbonilo, benzoílo, fenilglicilo, fu- 
rollo, tenoílo o similares; un grupo aralquilo, como benci- 
lo, fenetilo o similares; un grupo aciloxialquilo como ace- 
tiloxietilo, pivaloiloximetilo, benzoiloximetilo o similares; 
un grupo alcoxi como metoxi, etoxi, propoxi, butoxi o simi­
lares; un grupo cicloalquiloxi como ciclopentiloxi, ciclo- 
hexiloxi, cicloheptiloxi o similares; un grupo ariloxi como 
fenoxi, naftoxi o similares; un grupo alcoxicarbonilo como me. 
toxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, butoxiearbo- 
nilo o similares; un grupo cicloalquiloxicarbonilo como ci~ 
clopentiloxicarbonilo, ciclohexiloxicarbonilo, cicloheptil- 
oxicarbonilo o similares; un grupo ariloxicarbonilo como .fe- 
noxicarbonilo, (i- ó 2~)naftoxicarbonilo o similares; un gru 
po aralcoxicarbonilo como benciloxicarbonilo, fenetoxicarbo- 
nilo o similares; un grupo alquilsulfonilo como metanosulfo- 
nilo, etanosulfonilo, propsnosulfonilo, bulanosulfonilo o 
similares; un grupo cicloalquilsulfoailo como ciclopentano- 
sulfonilo, ciclohexanosulfonilo o similares; un grabo arii- 
sulfonilo como bencenosulfonilo, (1- 6 2-)naftalensulfonilo 
o similares; un grupo carbamoílo como carbamoílo, Ií-alquil- 
aminocarbonilo (v.g„ N-met ilamino carb onilo, N-etilaminocar- 
bonilo, N-propilaminocarbonilo, N- bulilaminocarbonilo o si­
milares), H-arilaminocarbonilo (v«g. ií-fenilaminocarbonilo o

-  10 -
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similares), R,R-dialquilaminocarbonilo (v.g. N,R~dimeMl” 
aminoearbonilo, R,R-dietilsminocarbonilo o similares)? ami- 
nocarbonilo cíclico (v.g. pirrolidinocarbonilo, piperidino- 
carbonilo, morfolinocarboni'lo o similares); un grupo Mo- 
carbaraoílo como Mocarbamoílo, N-alquilaminotiocarbonilo 
(v.g. N-metilaminotiocarbonilo, íí-etilamino fciocarbonilo, 
R-propilaminotiocarbonilo o similares), N-arilaniinoiiocarbo­
nilo, (v.g. N-fenilaminotiocarbonilo o similares), R?R-dial- 
quilaminotiocarbonilo (v.g. N,R-dimetilaminotiocarbonilo, 
N,N-dietilaminotiocarbonilo o similares) o sminoMocarbonilo 
cíclico (v.g. pirroliüinotiocarbonilo, piperidinoMocarboni- 
lo, morfolinoMocarbonilo o similares); un grupo acilcarba- 
moílo como N-acetilcarbamoílo, N-propionilcarbamoílo, R-buti- 
rilcarbamoílo, R-benzoilcarbamoílo, R-furoilcarbamoílo, R-íe 
noilcarbamoílo o similares; un grupo alquilsulfonilcarbamoí- 
lo como metanosulfonilaminocarbonilo, etanosulfonilaminocar- 
bonilo, butanosulfonilaminocarbonilo y similares; un grupo 
arilsulfonilcarbamoílo como bencenosulfonilaminocarbonilo,
(1- 6 2-)naftalensulfonilaminocarbonilo o similares un gru­
po alcoxicarbonilMoalquilo como metoxicarbonilMometilo, 
etoxicarboniltiometilo, propoxicarboniltiometilo, butoxicar- 
boniliiometilo, metoxicarboniltioetilo o similares; un gru­
po alcoxiMocarbonilMoalquilo como metoxiMocarbonilMome- 
Mlo, etoxitiocarboniltiometilo, propoxitiocarboniltiomeM- 
lo, butoxitiocarboniltiometilo, metoxitiocarbonilMoeMlo

-  11
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o similares; o un grupo heter.oeíclico como tiazoiilo, piri-
i

dilo, piridazilo, pirazilo, tiadiazolilo, triazclilo, t.e- 
■ trazolilo, quinolilo, o similares,, Cada uno de los grupos 
antes mencionados para A en la fórmula (i) puede estar sus­
tituido con cualquiera de los sustituyentes tales como, por 

\ ejemplo, átomos de halógeno, grupos hidroxilo, grupos alqui­
lo, grupos alcoxi, grupos alquiltio, grupos nitro, grupos 
ciano, gr ulp o s d i a, 1 quila m i no , grupos amino cícli­
co, grupos carboxilo, grupos acilo, etc.

Además, el grupo’ orgánico que está enlazado a través 
de 0 o S para R^ comprende los grupos alcoxi como metexi, 
etoxi, propoxi, etc.; grupos ariloxi como fenoxi, naftoxi, 
etc. grupos aralcoxi como benciloxi, fenetoxi, etc; grupos 
aciloxi como acetiloxi, propioniloxi, butiriloxi, benzoiloxi, 
naftoiloxi, ciclopeñtanocarboniloxi, ciclohexanocarboniloxi, 
furoiloxi, tenoiloxi, etc.; grupos carbamoiloxi como carba- 
moiloxi, N-metilaminocarboniloxi, N,N-dimetilaminocarboniloxi, 
N-aqetilaminocarboniloxi, fenilaminocarboniloxi, bencilami- 
nocarboniloxi, ciclohexilaminocarboniloxi, etc; grupos al­
quiltio como metiltio, etiltio, propiltio, etc; grupos aril- 
tio como feniltio, (1- ó 2-)naftiltio, etc; grupos aralquil- 
tio como benciltio, fenetiltio, etc; grupos aciltio como ace- 
tiltio, propioniltio, butiriltio, benzoiltio, (1- ó 2-)naftoil 
ti o, ciclopentanoearboniltio, ciclohexanocarboniltio, fu- 
roiltio, tenoiltio, isotiazolcarboniltio, isoxazolcarbonil-

-  1 2  -
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tio,jtiadiazolcarboniltio, triazolcarboniltio, oto; grupos tio»
carbamoiltio como tiocarbamoiltio, N-metil-tiocarbamoiltxo,
IÍ,N-dietiltiocarbamoiltio, 1-piperidino-tiocarboniltio, 1-mor-
folinotiocarboniltio, 4-metil~1-piperazino-tiooarboniltio, eto;

/
grupos al c oxit i.6 c arbonilt i o como metacltiocarbcdltio , etoxitio-
. ¡t

carboniltio, pi^opoxitiocarboniltio, butoxitiocarboniltio, etc; 
grupos ariloxifciocarboniltio como fenoxitiocarboniltio, etc; 
grupos cicloaljquiloxitiocarboniltio como ciclohexiloxitiocarbo- 
nilitio, etc; grupos amidinotio como amidinotio, If-metilamidino- 
tio, I^N'-dimetilamidinotio, etc; y grupos heterociclotio como 
oxazoliltio, tiazoliltio, isoxazoliltio, isotiazoliltio, imi-

i •

dazoliltio, pirazoliltio, piridiltio, piraziniltio, pirimidi-
niltio, piridaziniltio .quiadtl'tlo,jsoquJnQTñtiD,qLmczolltio, jndoliltio, v 
indazoliltio, oxadiazoliltio, tiadiazoliltio, triazoliltio, 
tetrazoliltio, triaziniltio, bencimidazoliltio, benzoxazolil- 
tio, benzotiazoliltio, triazolopiridiltio, puriniltio, piridin- 
1-óxi'do-2-iltio, pirida,zin-1-óxido-6-iltio, etc. Cada uno de los 
grupos antes mencionados para puede estar sustituido con 
cualquiera de los sustituyen!es tales como, por ejemplo átomos 
de halógeno, grupos alquilo, grupos alcoxi, grupos alquiltio, 
grupos nitro, grupos ciano, grupos aeilamino, grupos acilo, 
grupos carboxilo, grupos carbamoílo, eto.

Los compuestos antes mencionados de fórmula (I) de esta 
invención tienen isómeros ópticos y todos los isómeros D, los 
isómeros L y las mezclas racámicas están comprendidas dentro de
los límites de esta invención.

En esta invención, los compuestos preferidos-de fórmula 
'general (I) son los siguientes:

- 13 -
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A-N ̂  ^-C-NH-CH-CONH
\j_y o
(R2R3)2

¿5
■ r sI 2
-N (le)

COOR1
dónde R1, R2, R3, A', R5 y ^Z son los definidos anteriormente.

Esta invención suministra un procedimiento para la pro­
ducción del compuesto representado por la fórmula general (I) 
que consiste en hacer reaccionar un compuesto representado 
por la fórmula general (II):

ü 7-h n — i— S  s
í  \

' VCOOR1
(II)

15

25

donde R*̂  representa un átomo de hidrógeno o un grupo que con­
tiene fósforo o silicio con los significados antes mencionados 
para R1, y R1 y ^Z son los definidos anteriormente, con un com­
puesto representado por la fórmula general (III)

A" V i / T ffl_E'fi'0H - (ni)> vrK o(R2R3)m . .
\

donde R, R2, R3, A, X, Y, m y n son los definidos anteriormen­
te o con un derivado reactivo en el grupo -C-OH (denominado

. * 0
en adelante «grupo carboxilo") del compuesto de fórmula (III).

- 15 -



1

5

10

15

El compuesto de fórmula (lll) puede ser obtenido fá­

cilmente por reacción, por ejemplo, de una sal de metal alca;

lino, metal alcalino-térreo o una base orgánica nitrogenada 

de un aminoácido (en forma de isómero i), isómero L o mésela 

racémica) representado por la fórmula general (IV):

HgN-R-COOH (IV)

donde R es el definido anteriormente, con un derivado reacti­

vo en el grupo (tio)carboxilo de un compuesto representado 

por la fórmula general (V):

A
Y-K * .

i (r2h3)2

2 1donde R , R , A, X, Y, m y n.son los definidos anteriormente, 

en un disolvente inerte frente a la reacción y en presencia 

de un agente aceptor de ácido.

25
- 16 -
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5

10

15

20

Como derivado reactivo del grupo (tio)oarboxilo del 
compuesto de fórmula (V), se utiliza un derivado reacti­
vo de un ácido carboxílico de los normalmente empleados 
para la síntesis de los compuestos de amidas de ácidos» 
Son ejemplos d.e derivados reactivos los haluros de áci­
do, las azidas, los cianuros de ácido, los anhídridos mis 
tos, los ásteres activos, las amidas activas, etc. Son 
ejemplos especialmente preferidos los haluros de ácidos 
tales como los cloruros, bromuros, etc., y los esteres 
activos como áster cianometílico, áster triclorometílico, 
etc.

El derivado reactivo del grupo (tio)carboxilo del 
compuesto de fórmula (V) puede ser obtenido fácilmente 
haciendo reaccionar, por ejemplo, una oxopiperazina o 
tioxopiperazina de fórmula (VI), sintetizada por el pro­
cedimiento de las referencias bibliográficas dadas más 
adelante, con fosgeno, tiofosgeno, áster triclorometíli­
co de ácido clorofórmico o similares:

A-N HH
Y - 1 /

o A 3)*,

25

17-



donde A, X, B , E , m y n son los definidos anteriormen- 
• te.
Beferehcias bibliográficas:

V.G. G-ranik, Khim-Farm. Zh., I (4), 16-19 (1967) (UESS)

Samuel B. Aspinall, J. An.Chem. Soc., 62, 1202-4 (1940)

Kuniyoshi Masuzawa, Pharm. Bull» (Japón), 33, 2078-
2081 (1966);

Arthur P. Phillips, Patente alemana 1.135.472, 30 de 
‘Agosto (1962);

J.L. Biebsomer, J. Or. Ohem., _15_, 68-73 (1950);

• Jongkees, Bec. trav. Chim», 27, 305;

Patrie T. Izzo, J. Am. Chem. Soc., 8l_, 4668-4670 (1959)

y

B.H. Chase y A.M. Downes, J. Chem. Soc., 3874-3877 

(1953).

Las Tablas I y II contienen, respectivamente, 
ejemplos concretos de compuestos de fórmula (VI) y deri­
vados reactivos del grupo (tio)carboxilo de los compues­
tos de fórmula (V), pero es innecesario decir que estos 

'.ejemplos no son limitativos.

2 3



I

I c
1*

5

/•"V

Compuesto

r ^ (HN NH 
10 \___ /

TABLA'I'

p.f. (disolvente^de 
recristal ilación)

(VI)

IR. (cm~1)

^C^O.1640 
VjjH 3450 - 3250

i-:

15

i:

20

O' .CH, '•

ror , j ¡e

y~\HN NH

c V 7
o¿ ^ ch3

HN NH
CH2C02C2H5

HN NH
w

r* CCHACON . NH
3 W

p.e. 14J°C/l mm Hg 
material oleoso

«i
p¿e. 122 -

125°C/2 mm Hg
140 - 141°C (3PA)

85-86°C (IBA - HE)
•' l

105-106°C (AcOEt)

25

112- 113 0
' \> i

• *

- 19 “

^c=o 1650

3300 - 3200

^C =0 1650 - 1630

^NH 3260,, '3170.

^C=0 1660 - 1620

^C=017.10, 1640

^NH 3300, 3190

^0=01.645, 1625

^NH 3380, 3220

HIIHV T ' . f l * ' Í P « » W r K



TABLA I (continuación)

10

15

20

25

Compile?, t  o

r~í°CICHoCON NH
. 2 w

p^.f» (disolvente de
recristalizacion) IR» (cm"-1)

129-130°C (IPA)

134-135°C (IPA)

/ A > °

CHníOHp)-,CHACON NH. 96~97°C (CC‘l.)3 . 2 13 ¿ \ / 4' ,1'-- f Vitiij J

" f  \
, ‘ CH3(CH2j)5CH2C0̂  m i 80-81°C (IPE)

r
Ch3(CH2)4CH2C°]^ nh 83»84o0 (IPE)

S?
CH3(CH2) Ch2C0N nh 99-1oo°c (c o i .)

. \— / *■ Vmr 325

203"205°C (IPA)

91-93°C (IPA)

146-148°C (IPA)

o II o 1650, 1630

^NH 3270

VC^0 1660-1630

ĴSH 3280

^0=0 1670, 1640

^KH 3200

vJc=o 1660, 1620

•Ali 3250

,^C=0 1660, 1620

^NH 3250

^0=0 1660, 1620

^NH 3250

^0=0 1670, 1620

" 4 l 3250

Vo=o 1640, 1600

V hh 3250

^c^o 1650, 1620

^NH 3200

-  20 •



TABLA I (continuación)

<v-‘

O

10

15

20

Compuesto

,___, ”\ / \ • 
c h -( O  )— <x>Y _yNH

ch3o
CON'

O  —̂ con Vi
z j  w

CHACON NÍI

. h íCH,S0oN KH 
3 2\__/

‘ 25

p.í. (disolvente de *
re orí otaliase:i.6n) IR» (om~ )

118-120°C (IBA)

182-185°C (IPA).

material oleoso

124-126°C O

' 176-179°C fío 

85-88°C (AcOEt)

8l-82°C
O

^0=0 1660, 1626

^NH 3200

v1 C--0 1670, l o0\

'V h 3200
.

1650, 1c¿‘0

V'mi 8200

\VĈ -0 1650, 163’"

Hll 3225

^0=0 1680

^KH 3200

■ ̂ S021KJ310,
1140

^0=0 1680 r 1656
1620

^ NII 8300

O ir o 1660, 164

^NH 3800, 320C

Ve--o 1690,. 165 C

3200, 305 C

21

'''«■{níWP »»*•** *•*>*«



TABLA I (continuación)

10

15

20

•25

Compuesto p.f« (disolvente de
recristalisación) IR. (csn~1)

(CHo).CC0CHo-H 3 i  2 n

.o

v _ y
•NH • 189-190°C (IPA)

136-138°C 
(Acetona) .

: . ■ r *
CH^CCHgJ^CHg-íji ÍRI Material oleoso

j  V— «— « — /

• Uc=o1650 >'1620

V M  3250 •

•V ^ o^ SO

• 3200 

05° «1630
. V k h ^ o 

I^Kh  3250 

: • v>c=01 650-1630

,•  iJc=o1650~1620

■ ^  3270 .
'• • JO' ■ ■■■"■ • ■ ■ ■ " -Vr.^1650-1630

t— Material oleoso ^
1 ,  CH3(OT2) 60H2- / mh . • .

• ’ ■' ' \)ml 3200,3060

^ 0

\ ̂ 6R3 (OK2)2 ^ 2 “*í NH . Material oleoso
\~~y - -

■ r <  ' "CIÎ  (0^2)2OHg-N LJH Material'oleoso
3H-

0
y ~ \

o h3

CHACON ' NH
v _ /

NH-COI^__J E

. \\ . ■ • ' ^ 1 6 8 0
Material oleoso 1 '•Vito -33UU

Material -oleoso

NH

^0^172°,! 640 
\̂ffi3300 '

V

y - \
\ \

CH.N NH
3 \ _ /

■ • o . v>0=o1520
p .e .  104 c/4 mm Hg- 1 , p7,_

V n h ^ 10

22



1 TABLA I (continuación)

Compuesto

(  i

O

10

15

20

25

O

CH3CHo-N \ffl.
3 2 v _ y

0I¡,(0Hq ),0IIo-N nh
3 2 2 2 v _ y

o

'(Oh ),oh-n ; \ h
3  2  , v _ /

Material oleoso

Material oleoso

Material oleoso

9
0H3(CH2)3CH2-N ' V

\ ___ /

CII3 '
NjHCHoCHp-N nh

C H ^  ^

I ____

CH3(CH2)4CH2“W NH Material oleoso 
1 .J  i

Material oleoso

Material -oleoso

c h,(ch2)5ch2- t x Material oleoso

,  ,  > ~ \CH3 (CHg)6CHg-Û  W& Material oleoso

CH^(CH2)-¡()CH2“N h Material oleoso

, L  JLR. ( cm;

^ c = o
1610

^ H H
3250

^0=0 1610

3250

^0=0 1610

3400-32'

V*C=0 1620
/

. V I'IR 3270

^0=0 1620

^ H H  ,
3270

^C=0 1620

V KH
3270

^C=0 1620

KH
3270

^0=0 1620

^ K H
3270 •

^C=0 1620

^ N H
3270

23

\



'A

TABLA I (continuación)

10

15

20

Compuesto
O

H )— N NH .
\ _ y .

o c h,
y ~ \ '0H3 (CH2)2CH2- ___MH

CH3 (CH2)2CH2I  V h

y
CH3 (cn2)2cn2-w . hh

' - <'‘CH,
° y __ '

■ \ __ ^ CIi3
HoNCO-l/ NH 
'• \— /

° T ~ \HOCHpCHp-í/ NH
\ _ /
Os

p..f» (disolvente de 1
recristaligación) IR» (cm“ ‘)

V^c=0 1620
Material oleoso , I

Y jjh 3^00

V^G=0
Material oleoso

Material!, oleoso

Material oleoso

O  3300V kh
^ 0=0 1630 

v 'hh 3300

V  C---Q 1l’-°
\Jffl 3200

^c=o 1630
157-lWo ( ( J )

v m?

Material oleoso

NH

V C=0 1700
^NH 3/f0°”

V c=o 1620

CHp=CHCHp-N NH 
‘ \__/

V a

p.e. l83-l85°C/2 mm Hg

... - V 0 = o 1650
■Material oleoso V’M  3oOO . 

^0=0 1620

25

CHp-CHCII-N NH Material oleoso , •
■ OH, 'V— / V un 3300

- 24
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1' TABLA I (continuación)

10

15

20

25

Compuesto
p.f. (disolvente do 
recristalisaci ón)

O.
7 ~ \

C H ~ C C H 0"I\T NH Material oleoso 
\ 2 A /. CH

! hCH=CHCHo-N NH Material oleoso
CH. \-- /

3 0
/— \ 7  \ •0 NCHo— — N NH Material oleoso

A ___ /  2 V _ v

* ^CO-lí nnii

■■ y  „

184-185°C (EtOH)

co/™^NH 177-178°C (EtOH)

CH3-ÍN n h 142-143°C (IPA)

e A -7

/ “ f-N , p

( o > --- CH2- Í ^ H  209°C (IPA)
( f  ’

CH
0 0 

r>H,;
\ _ y

H 158°C (IPA)

o ,0 ■ 
y__V

CH.C00CHoCKo-Ñ NH Material oleoso 
J ¿ ¿ \__ /

IIi. (cm-1)

^c=o 1640

^  NH 3300

^0=0 1660

V^NH 3350

^  C=0 1630

^  NH 3300

V  0=0 1690-•1650

NH 3190, 3050

^■0=0 1680-•1650

V'k h 3190, 3050

OIIO 1680-■1620

^NH 3200

^  C=0 1660-•1630

^  NH 3230

^  C=0 1695, 1660

\;KH 3220

V c=0 1730-1650

^  raí 3300-3200

25

* r«,? ? v * r ,st»nr'»,wr ̂ r-T«r»:nrwi-TT»^~,‘



<"'1

¡

10

25

TABLA I (continuación) 

p.f* (disolvente de
Compuesto re cristalizadún

0 0
5 CH3CH2V  Íh .'

W
124°0 í(^))

^
CH-jCHpGHo-Il NII

• W
90-1 oo°c (f j)

0, i)'
CH3(CH2)2CH2-N \ h  (CClJ3^ 2;2UU2‘ ^__ y

S~̂L -(0H3)2CII-N m ■ I66~i67°n
W

V “̂
• 15 CH3 (C?i2) 3 j.TH 104-106°C (.IPE)

O o//)— K
oh3(ch2)4ch2-n mi 111~115°C (IPE) 

N— / \
O .0

20 CH3(CH2) ) ~ C
5CII2-¡( KIKH 112r1l5°C (IPE

CH3(CH2)6CH2-/ HH 116-120°0 (IPE)

o o

CH2:=CHCH2V  lili 136-137°C
\ _  /

(Acetona)

IR. (cm~1)

V c=o 1680, 1650

^  Níi 3250

<. 0 n 0 1680, 1650

^  NH 3200, 3100

0¡i0> 1695, 1670

vYmi 3240, 3150

^ c=o 1650

^  KH 3300 -- 3200

Vc=o 1700, 1660

1 mi 3200, 3100

^ 0=0 1700, 1660

^  NH 3200, 3100

^C=0 1700, 1660

^KH 3200, 3100.

^ C=0 1700, 1660

^HII 3225, 3100

^ C *=0 1680, 1655
^  urr 3200, 3100

-26



'fABIA I (continuación)

10

Conrouesto
p.f. (disolvente de

recristalización) IR. (o,.a )

202~204°C (IPA)
•v/^0 1690} 1645

V nh 3260

v 0= o 1700-1 &Í50
CICHpCHoN NH 128-129°C (EtOH)

Y _ y  V'hh 3200-3100
O ,0

^0 -0  ̂lj,°̂
CH3CH2-W NH 127-128°c (AcOEt) .

'¿M  3200.30S0
OH-

o

15

20

. 25

I . y - f 1
n n:CH3-N NH

H3.

/r'°Nn X/}C:r-° lb6°146-H7°CvI \¡ i
0 V iíh 3200,3100

HN • NH
0W

' - A  •’
© - ^ O .

0 ^

OI3CCH2OCO-N NH

y \

183-185 C (EtOH)
Y q,-.0 1720 ? 1660

\/m  3320f 317.8; 
3050

. y/c=0 1720, 16cO
96-99°C
(IPA-n-Hexano) \J 3330

/ N H

V^Cs=0 1765» 1720 ■143-146°0 (IPA) 1680
V'ffi «50

s
* \

\ / 
O '

210-212°C (!.!
v/C=0- 1680

V KH 3380, 3230- 
•J 3070

~ 27



1 -j _ TABLA I (continuación)
p„f „ (disolvente de ■ ■

Compuesto • recristali'¿ación) IR,- (cm~ )

v



ÍABLA II

(V)’

O 10

Conrauestó

CH,C0 JTÍ. COCI
3 v_y

•CICHpCO-Ñ N-cocr

Propiedad física Iíl« (era )

. Material o-lepso
Vc=o 1790, 1710, 

1640

•vW 1790 * 173°" 
1650

15

•20

' \

,25

CloCH co-fTi- COCI •' ••
.1. \ _ y

r i °(CH2) 13CH2C0-NN N̂-C0C1 II 

:CH3(CH2)5CH2C0- f t  COCI „

/ Y€H3(CH2)4CH2C°-l̂ __ N̂-C0C1 ,, *

- / YCH3(CH2)3CH2C0-If N-C0C1,,
, A I /

V C:=0 1790, 1730- 
1650 ’

V c=o 174°» 1660/ 
•  1640

*>*0 1740 ’
1680-1640

1740 ■

1680-1640

^c=0
1790, 1710, 
1640 .

- 5 9 -



TABLA II (continuación)
• Compuesto

t -5w

■10

15

20

.J-r CO— Î __J-C0C1
_̂___ s ,  0

co-Zji-coci

® 3 ^ 0  
\CBLCO-N IT-C0C1

3 V _ /

r YCĤ SOp-IT N-C0C1 
' J \ _ J

r - f
CH3CONHCO-N N-C0C1

Propiedad. física IR,» ( C iíT’

^ 0 = 0
1790, 1730

Material oleoso 1640

^ 0 = 0
1740 j 1660

ii

1630

v/c-o
1740, 1640

ii

^0=0 1730, 1650
n

..
^ C - 0

1740, 1640
ti

^ 0 = 0
1720, 1640

ii

^ 0 = 0
1790, 1710

■i

1640

^ c = o
1790, 1700

ii

1>*S0? 1320, 1140

• ^ 0 = 0
1790,

ti

1720-1660

25

30



10

15

20

Compuesto

PABIA II (ooutinuaeión)
Propiedad física. Ili, (oír.

r - <  ' / c „0 1740, 1720
Q  V~-ÑIIC0 - \ N-C0C1 Material oleoso 
'/• V_ y  1650

\ ĉ _0 1750, 1720
»

1640

V V o  1740-1720,

r- 16?0 
¡ '

V̂ c=0 1790, 1720

f  \CII3CH2OGO-N N-C0C1 
\ ■ >■ ■»/

0
( CII0)... C C 0 0 Cil0 -i/ V-C0C1
. 3.J 2 Y _ V

• : f - f
. 0113(0112)40112-11 N-0001

OH3 (rai2 )2cn2- / A . c!ooi

/ “ f 0
Olí (CI1 ) CH -•I'í K-C0C1

3 2 2 2 \  /N— L---q h-j
' /-f

CH3 ( cil2 ) 6CH2~I? N-00C1

25

a h r  -0001
\ _ y
0 CH,
Mmi K-coci

. k*  .

p.e. 115"-116°C

\¡G<) 1790, 1720

,/ 1790, 1720
v 0=0

VV-O 1790 ’ 1720

^C-0 1720 ’ 1660

(dése.)«
(ao(oj)

v0_o 1730, 1670
Cristales

■  31

• y  » .« -  —/-'.IT'*



10

15

¿A

Compuesto

T/iBI/l II (continuación) . -
Propj.eci.acI física IR', (crn""1)

CH-
I-IN N-C0C1 Cristales

V̂ c=o 1720, 1660

1 0X / CHpC00CII2CH3 
/ \HN N-C0C1 p.f. 59"60°C

Vc=0' 1710-1730,

w (de IPE) 1660

CH,
( • ■ HI'I . N-C0C1

\___f
. t

p.f. 98~100°C

<*> . r 8 v )

^C=0 1725, 1650

. Í  /0H3 *
CHoCO-N K-C0C1

3 W
u

O  V m c o -î __^N-COCl

V aCIi,-N N-C0C1 
\__/

^c=0 1720, 1690
Material oleoso

'  25

|-/c=0 1790, 1740- 

1700

^C=0 17105 1630 

^0=0 1730» 1650

^c=0 1730, 1650

l̂ c=0 1720, 1640

32-



10

Compuesto •"lPropieck’d. física IR» (cm )
TABLA II (continuación)

(ch3)2chcii2ch2

t

i ^ - C O C l

^ C --=0

M a t e r i a l  o l e o s o

1 7 3 0 , 1 6 4 0

° y ~ ~ \
■IT N - C 0 C 1

V _ V  '

V; o = o
II

1 7 2 0 , 1 6 4 0

o ^ _____

i - N _____ N - C 0 C 1
l^ C = 0

1 7 3 0 , 1 6 4 0

u

< y _ x

t./ tj  n r \ r c ] r- 0
1 7 3 0 , 1 6 4 0

Ó

1 5

20

CH3 (CIÍ2) 60H2- | ^ ) - C 0C1 

Ó
; j --SiCI-I3 ( CH2) 10CH2“Rf N-C0C1

Vm** 11 J o

q .

.?./ ’ N-C0C1

0 CE,
M  JCII3 (Cílo) 2CH2~íf K-C0C1 
\«^/

11 J o

11 Jo

0

CHo(CHp)2CH2-/ W-C0C1
J y j

11 l̂ c

ch3

|/c==0 1720, 1640

]/0tdQ 17 20, 1640

) / C s0 1730, 164C

tf0 s 0  17 30, 1640

\IQ=0 17 20, 1640

25

33



1 TABLA II (continuación)

Compuesto — 1Propiedad, física IRe (cm )

10

15

20

V0=0 1730, 1650

CH3(CHg)2OH2-N N-COOLKaterial oleoso
( /o\ • M ch3

p.f. 105-107°C
V̂c=0 1730, 1650

HN N-00C1 
\__ t

%

o W >
yc=0 1720, 1645

Material oleoso

< W ® 3

- -HoKCd-l/ N-C0C1
. • v _ /

° V _
IíOCH CHo-R N-C0C1 

2 ¿ \___f
0

CII9=GIÍGHo-I? V-C0G1
2 2 v _ y

V ~ \CHp=CHCH~N N-C0C1 ¿ t \ /OH 3 '— '

1cn2=ccn2-!r M_0001
I \ - J
CH3 o 

oh3oh
6hch2-î __N-C0C1

1/0=0 1700-1740

1730,

1660-1630

V^o^o 1720f 1640

\jc=0 1730s 1650

v/c_o 17 30, 1650

/c=0 1730, 1650

25
(trans-)



Compuesto

TABLA II (co n i; inuac ion)

Propiedad física IR, (cm ’ ‘.)

10

15

20

¿  I Í - - C I  

\ _ /

© 7 C0--N ' N-C0C1 

V ' CH.~r N-C'OCl

/ - V  r < ° . '/ O  V -  CH2-N N-OOCl 
<«>«/

o o

CH3~I^__^N-COCl

’v - /

V \■ N K-C0C1 p.f. 150°C
l/c-O 167°- 172

\__ t (dése.)

/ Y 'N-COCl
Vx'-o 17yú*

Material olee>30

y
1720-1670

y-1., n 1790, 171' • «*/-“0
1670

Ve..o 179t>í
1 7 1 0 - 1 6 6 0  

\ / 0 = 0  1 7 9 0 ,

1 7 1 0  ? 1 6 - 5 0

Vo^O 1790 5 163:;
p . f .  9 4 - 9 5  C  

( d é s e . )

( a e  C H 2 C 1 2 - E t 2 0 )

C H 3 C 0 0 C H 2 C H 2 - /  N ~ C '0 C 1  M a t e r i a l  o l e o s o

J v _ y

*4=0 1790, 17¿C

1670

25

O O

c h 3 c i í 2 - i / ^ n - c o c i  .
p . f .  9 5 - 9 6 ° C  

( d é s e . )  

( d e  A c O B u )

!7q„0 1780 5 1660

" 3 5 “



TABLA II (continuación)

) ni puesto

O 10

■ 15

20

,0

CH,CHo0Ho-N Ñ-C0C1
3 2 2 V _/

° M °  •CÍI3 (CH2) 2CH2~I^__V-C0C1

irt *iPropiedad física IB,(ora )
^0=0 *7̂ 0,Material oleoso

0 0

(CHOPCH-l/V-COCl P-f» 130-131°G 
3 ¿ \__/-

1710-1640 

V>0=0.1780> 1660

’/ g=o 1780» 1660

0 0

CH, (0Ho) ,CH9-i? N-C0C1
• 3 2 3 2  \ _ y  

0 0
CH-, (CHj . CHo-2 ~ Í í-C0C1 o 2 4

0 0
CH., ( 0Ho)_ CH0- /  V-COCl 

3 2 5 2  \ _ J
0 . 0

CH3 ( ch2 ) 6ch2- / ^ J n--coci

(deser)

Material oleoso
/̂C=0 ,790í

1720-1665

l/0_0 1780,
1720-1640

I'ObO 1780 -
1720-1640

^0=0 1780>
1720-1640

t'o-o r m ’
1660, 1620

*4 = 0  1765'
... ‘ 1720-1650

.25

- 3 6 -
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10

15

20

25

(PABIA IX (continuación)

Compuesto, Propiedad física Tí I

° y /  '
'ciCH9CH,i-l/^N-COCl Materia oleoso

, o o

. . ¿ r w  P . f .  © - 70°o -o-0
(áesc.)

^c„0 1790, 1720, 
1680

ñ 1785, 1680

o: /O
ClbOHo-ir N-CS.C1 p.f. 100-101U0 

-J‘ \__/ (dosc.)

’ • -K m > 17215 * 1675

v (Jh t\ 1 7 4 0, 1695'N-C0C1 • 1 0=0
:n J  p.f) 180-181°C

^0=0 17,10 ■ 1670
p . f .  160- 165°C

1 - •

• ' Vvtln '¡8 0 0, 1750,
-COCI ^“uC l ^ C C H g O C O - í l M a t e r i a l ,  oleoso 1710

„ i/Ln 1730, 1690 
p.f. 185-187°C

HK/ N-C0C1 •

0
(dése.)

37
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TABLA IX (continuación)

5

10

15

Compuesto Propiedad física IB (cm 1)

.) 1750,Material oleoso VC=0

1710-1685

'G=0
1 7 3 5: 172*̂ J

' 17 10, 1675

20

25

Notas Et2 0 = CH^CHgOCHgCH^

%

AcOBu = CH3COO(CH2)3CH3

Los ejemplos preferidos de compuestos de fórmula 
(III) son los isómeros D, los isómeros L y las mezclas racé- 
micas de los siguientes compuestos, aunque es innecesario

— ~l° —- jo -



1

n 10

■15.

''S-,y
20

2 5

decir que los ejemplos no con limitativos:
ácido a“(4-acetil-2-oxo-1-piperazinocarbonilamino)fenil~ 

acético,
ácido a- (4- c lo r o ac e i i 1 -2 ~ox o - 'I ~p i p e ras i no c ar boni lam ino) i’ e - 

nilacético
ácido a-(4-dicloroacetil~2-oxo-1~piperazinocarboniiamino)~ 

fenilacético
ácido tt-(4-palmitoil-2-oxo~1 -piperazinocarbonilamino) í'enil- 

acético .
ácido d-(4-capro,i 1-2-oxo-l-piperazinocarbonilamino)fenil~

’v  1
acético

ácido «--(4-capriloil~2-oxo-'1-piperazinocarbonilamino) fcnil- 
acético ^

ácido cx-( 4-renanto i 1 -2 -o x o -1 -p i p e r az i no c ar b o ni lamino)fenil- 
acético

ácido c,-(-cielohexanocarbonil-2-oxo-1-piperazinocarbonilami­
no) fenilacético'

ácido a.~(4-benzoil"-2“OXo~1 -piperazinocarbonilamino)fenil­
acéti co 1

ácido a-(/J.jv_clorobenzoil-2“OXo-1 -piperazinocarbonilamino) f e- 
nilacético

ácido a-(4-p-metoxibenzoil-2-oxo-1-piperazinoearbonilaMi.no)- 
fenilacético . ,

ácido a-[4-?.(3?4j5-trimetoxibenzoil)-2-oxo~1 -piperazinocar- 
bonilajnj-nô f enilacético

-  3 9 -

, i



1

5

/

10

-15

20

25

.ácido a-["4-(2,4-diclorobonzoil)--2-oxo-l-piperazj.no carbonil- 
amino^ fenilac ético

ácido a-(4-acetil-3-metil-2-oxo“1-piperazinocarbonilami“ 
no)fenilacético

ácido a-(4~rnetanósulfonil-2-oxo-1~piperazinocarbonilami-
i

no)fenjjlacético
\, ácido a-(4-acetilarainocarbonil-2~oxo~1 -piperazinocarboni3.~ 
i amino )jfenilac ético
 ̂ ácido a -(4-fenilaminocarbonil-2-oxo-1 -piperazinocarbonil- 

amino) fenilac ético
i.ácido a-(4-etoxicarbonil-2-oxo-1-piperazinocarbonilaraino)

\ fenilacético '
ácido cc—(4-pivaloiloximetil-2-oxo~1-piperazinocarbonil- 

arnino)fenilacético • . -
ácido' a-(4™n-hexil-2~oxo-1 -pipei-azinocarbonilamino)fenil- 
. acético
ácido a~(4-n-butil-2~oxo-1-piperazinocarbonilamino) f en.il~ 

acético
' ácido a-(4-n~butil-6-metiÍ-2~oxo-1-piperazinqcarbonilami~ 

no)fenilacético
ácido a-(4-n-octil-2-oxo-1 -piperazinocarbonilamino) fen.il-»

acético
ácido a-(3~oxo-1-piperazinocarbonilamino)fenilacético
ácido a~(2,5-dimetil-3-oxo-1-piperazinocarbonilamino)fenil-

/ *

acético

- 40 ~
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5

«•>» 10

15

%
20

■ 25

áci do o~(5~metil~3~oxo-1-piperasinocarboni2amino)fenilacé- 
tico . . ‘

ácido o.~(2-etoxicarbonilmetil-3~oxo~1“piperazinocarbonilami-
no)fenilacético

ácido a~(2~metil-3“OXo-1~piperazinocarbonilamino)fenilacé- 
tico ■ '

ácido a~(4~acetil-2-metil-3-oxo-l -pi p er azi no carbonilam ino) - 
fenilacético

áci do íi-(.4-fenilajninockrbonil-3“bxo-1 •'■piperazinocarbonilami- •
1 no)fenilacético * 1
áci do a- (4-me t i ].-3~oxo -1 -p ip e raz ino c arb oni lam ino )íenilacético 
ácido a-(4-n-butil-3-oxo-1-piperazinocarbonilamino)fenilacé- 

tico '
ácido a.“(4-etil-3-oXo-1 -piperazinocarbonilamino)fenilacético 
ácido a-(4-isopropil-3-oxo-1-piperazinocarbonilamino)fenil­

acético
ácido a-(4-n-pentil-3-oxo-1-piperazinocarbonilamino)fenil- 

acético ->
ácido a~(4-isopentil-3-oxo“1-piperazinocarboriilaniino)fenil- 

acético
ácido a-(4"n-hexil-3-oxo-1-piperazinocarbonilamino)fenil- 
\  acético

. ácido n-( 4-n-heptil“'3“Oxo-1-piperazinocarbonilamino) fenfl­
acó tic o

ácido o:-(4-n-octil-3-oxo-l-piperazinocarbonilamino)fenil-
/f

«• 4 1 **•



11

5

! acéticoi
ácido a-( 4~ii~dodecil--3-oxo-1-pipera2inocarbonilamino )f enil- • 

acético
ácido a-(4-ciclopentil-3-oxo-1-piperazinocarbouilamino)fe- 

nilacétic'o
ácido a-(2-metil-4~n-butil~3-oxo-i~piperazinocarbonilaraino)

S fenilaestico
ácido a-(4~n-butil-5-rnetil-3-oxo-1-piperazi:nocarbonilamino)

. 10
 ̂ fenilacótico• • 'N .
ácido a-(4~n-butil-6-metil-3-oxo-1-piperazinocarhonilamino) 
i f enilac’ético
ácido a-(2~fenil~3-oxo-1-piperazinocarboiiilamino)fenilacé~ 

tico - . /
ácido a-(4“bencil-3-oxo-1-piperazinocarbonilajaino)fenilacé~

f- l 5 tico ' ■ 
ácido a - (4-carbamoil-2-metil-3~oxo-1-piperazinocarbonilaffii- 

no)fenilacótico
ácido cc~(4-p—hidroxietil-3-oxo-1-piperazinocarbonilamino)fe-

' 20
nilacético

ácido a-(4-alil-3-oxo-1-piperazinocarbonilamino)fenilacótico 
ácido a-(4-a-metilalil-3-oxo-1-piperazinocarbonilaiaino)fenil 

acético
ácido «-(4~P-metilalil-3-oxo-1-piperazinocarbonilaraino)fo- . /

nilacético
. 25 ácido a-b4-(crans~2-butenil)-3-oxo-1~pipera.zixiocarbonilarnino]

-42 -
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>
5

•j- 10

15

'20

j fenilacético
áciclo a~(/f~morfolinoraei;il-3~oxo“1~pipera^inocarbonila,:ii- 

no)fenilacético
ácido a-(4-etil-3“OXo~1-pipera^inocarbonila£uino)propiónico
ácido a-(4“acetil“2,5-dioxo~1-piperaainocarbonilaaiino)fc>' 

nilacépico
ácido a-(4j-*benzo i 1-2,5-dioxo-1 -piperazinocarbonilaraino) fa 

nilacético
' ácido a-(4-metil-2,5-dioxo~1 -piperazinooarbonilamj.no)íenil- 

acético
1 ácido a-(4~beneil-2,5-dioxo--1 -pipenazinocarbo nilamino) fonil 
, • ' acético
ácido a-( 4-metil-2,3-dioxo-1 ~piperazi.nocarbonilamino) fen.i.1- 

acético •• -
ácido a-(4-acetoxietil-2,¿-dioxo-l-piperaainocarbonilami- 

no)fenilacético
ácido a-(4~etil--2,3-dioxo-1--piperazi.nocarbonilamino)fenil­

acético , ;
ácido a-(4-n-propil-2,3-dioxo~1 -piperazinoc.arbonilamino) fe~ 

nilacético
ácido c-( 4-n-butil-2,3~dioxo-1 -pipei-azinocarbonilamino) f e- 

nilacét j.co
ácido ra-(4-isopropil-2,3-dioxo-1-piperazinocarbonilamino)- 

fenilacético \
\

ácido c-( 4-n-pentil-2,3-dioxo-1 -pi.perazino carbonilamino) fe~

/

\



I

n 10

15

20

25

nilac: ático
I , 'ácido ct~*( 4-~n~h.ex.il-2 f 3-dioxo-1 -pipera?xlnocarbonx.LaminoJ íenil- 
acético

áci d o a- (4-n-h ep t i1-2,3-diox o ~1-pipc rae i no c arb onilain ino) f  en il­
acé tic o j

\ ácido <x-( 4-n-óctil~2,3~dioxo~1 -pipe ras ino c arbo ni laja ino) fon il-
\ acético I
ácido a-(4--g.li.l-2,3-dioxo-l ~piperazinocarbonilaniino) fenilacé- 

tico
cido a-(4~fenil~2,3-dioxo-1-piperaainocarbonilamino)feni'l- ' 
acético

ácido a-(4-p-clor ootil~2. 3- d io x o -1 - p i p e rabino carb o iii lamin o) í c~ 
‘nilacético

ácido a- (4-pirro 1 i ¿Lino etil-2,3--dioxo-1 -piperazinocarbonila??á- 
no)fenilacético

ácido <x-( 4-mctil~2 5 3~dioxo~1 ~p ips rabino carb oni lamino) -p-h¿- 
i . •droxi f enilacético

áci do tx-( 4 -otil-2>3 -dioxo-l-pipcra^inocarbonilamino) -p-hi dro- 
xifenilaeético ’

ácido a -(6~metil-i~etil-2,3~dioxo~1 ~piperazinocarbonilgid.no)~ 
fenilacético

áci do a-(4,6-dimotil-2,3-dioxo-l -piperacinocarbonilaminojfe- 
nilacético

ácido a-(4-otil~2 ,3-d:ioxo-1-pipera.zinoiiiocarbonilamino)fonil- 
acético ' 1

44
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ácido «**(4-metil-2,3-dioxo-1-pipe:i: ,zino carbonilamino) 'i i 4-

ciclohexadienilacético
ácido o:-(4-etil-2,3-dioxo-1--piperaKÍrjOcarbonila2iixio)“1p 4- 

ciclohexadienilacético
ácido cc-(4-n-propil-2,3-dioxo--1 -piperazinccarebonilarnino) - 
; 1,4-ciclohexadienilacético
a<Jido a~( 4--n-butil“2,3-dioxo-1-pipcrazino carbonilaniino) -1; 4~
o ic1ohcxadi enila cét ic o

.ácido a-(4-metil-2,3-dioxo-l-piperazinocarbonilamino)■•¿-•cie-
'nilacético

• •ácido a~( 4~etil~2,3~dioxo-l-piperazinocarboniDamino) ~2-tie~ 
.nilacético
ácido a-(4-n-propil--2,3-dioxo-1 -piperazinocarbonilamino) -2-~ 
tienilacético

ácido a-(4-n-butil-2,3-dioxo~1-piperazinocarbonilamino)-2-
tienilaeético

ácido a~(2,2-pentámet il.on-3,5-dioxo-1-piperasiaooarbonil- 
amino)fenilacético

ácido a~(4“bencil--2,2-pentarae-fcilon-3j5"dioxo-'l-“piperazino~ 
carbonilamino)fenilacético

ácido a~(4-p, p, p-tricloroetoxicarbonil-2,2-pentametilen~31-5 
dioxo-1-piperazinocarbonilamino) fenilacético 

áci do a~(3,5-dioxo-1-piperazinocarbonilamino)fenilacético 
ácido a~(2-metil~2-feni1-3s5-dioxo-1~piperazinocarbonilcuni™ 
no)fenilacético

\
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10

15

20

j ácido a-(4-bencil-2~metil-3 ,5~dioxo~1~piperazinotiocarbonil 
amino)fenilacético,

ácido a-(4-metil-2,3-dioxo-1-piperazinctfocarbainamino )fe-
nilacétieo.

/
Como derivado reactivo del grupo carboxilo del

I:
compuesto^representado por la fórmula general (III), se 
utiliza un derivado reactivo de un ácido carboxílico de 
los normalmente utilizados en la síntesis de amidas de 

l ácidos. Estos derivados reactivos son. por ejemplo, ha- 
luros de ácido, anhídridos, anhídridos mixtos con áci­
dos orgánicos o inorgánicos, amidas activas, cianuros

i

de ácido, esteres activos, etc. Se prefieren especial-
i

mente los cloruros de ácido, los anhídridos mixtos y 
■ las amidas activas. Son ejemplos de anhídridos mixtos 
los formados con los ácidos acéticos sustituidos, áci­
dos alquilcarbónicos, ácidos arilcarbónicos y ácidos 
aralquilcarbónicos; son ejemplos de los ásteres acti­
vos los esteres cianometílicos, esteres fenílicos sus­
tituidos, ásteres bencílicos sustituidos, esteres tie- 
nílicos sustituidos, etc., y son ejemplos de las 
amidas activas las N-acilsacarinas, los N-acilimidaso- 
les, N-acilbenzoilaminas, N, l'í~diciclohexil-N-acilureas, 

N-acilsulfonamidas, etc.

25
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Las formas de poner en práctica el procedimiento de la 
presente invención* se explican, a continuación.

El compuesto de fórmula (l'I) se disuelve o se suspen­
de por lo menos en un disolvente inerte seleccionado, por 
ejemplo, entre agua, acetona, tetrahidrofurano, dioxano, ace 
tonitrilo, dimetilformamida, metanol, etanol, metoxietanol, 
éter dietílico, éter isopropílico, benceno, tolueno, cloru­
ro de metileno, cloroformo, acetato de etilo, metil-isobutil 
cetona y similares. La solución o suspensión resultante se 
hace reaccionar con un derivado reactivo del compuesto de 
fórmula (III) o un derivado reactivo en el grupo carboxilo 
del compuesto de fórmula (III), en presencia o ausencia de 
una base y a una temperatura comprendida entre -60° y 80°C, 
preferiblemente entre -40° y 30°G. El tiempo de reacción es 
normalmente de 5 minutos a 5 horas. Como ejemplos de la ba­
se empleada en la reacción anterior están las bases inorgá­
nicas tales como los hidróxidos alcalinos, carbonatos hidró­
geno alcalinos, parbonatos alcalinos, acetatos alcalinos, 
etc.; las aminas terciarias como trimetilamina, trietilami- 
na, tributilarnina, piridina, N-metilpiperidina, N-metilmor- 
folina, lutidina, colidina, etc.; y ominas secundarias como 
diciclohexilamina, dietilamina, etc. Cuando se emplea el 
compuesto de fórmula (III) en forma de ácido libre o de sal 
en el procedimiento de la presente invención, la reacción 
puede efectuarse en presencia de un agente condensante des-

-  47 -



1 . hidratante tal como I\í,N-diciclohe:dlcarbodiimida, N-ciclo-
hexil-N'-morfolinoetilcarbodiimiaa, N,N'-dietilcarbodiimida, 
N,N'~carbonil(2-metilimidazol), un éster trialquílico del 
ácido fosforoso, el éster etílico de un ácido polifosfórico,

5 oxicloruro de fósforo, tricloruro de fósforo,. 2-cloro-1,3j2-
dioxafosfolano o cloruro de oxazolilo. las sales de los com­
puestos de fórmula (III) incluyen las sales metálicas alcali­
nas, las sales metálicas alcalino-térreas, sales amónicas y 
sales con bases orgánicas como trimetilamina, diciclohexil-

10 amina y similares.
Las condiciones de reacción que han de adoptarse en el 

procedimiento de la presente invención no se limitan a las 
mencionadas en lo que antecede y pueden ser modificadas ade­
cuadamente según el tipo de reactivos.

15 Además,, las sales no tóxicas fie fórmula general (i),
donde R 1 es un catión formador de sal, pueden obtenerse fá­
cilmente por un procedimiento ordinario a partir de los com-

•ipuestos de fórmula general (I) donde R es un átomo de hidró­
geno o un grupo de bloqueo.

20
Así, pueden obtenerse los compuestos de fórmula (i) 

de esta invención,qae incluyen concretamente las siguien­
tes penicilinas y cefalosporinas aunque no se limitan a los 
mismos.

25
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Penicilinas

10

15

20

ácido 6- [d(-)-a-(4-acetil-2-oxo-1-piperazinocarbonilamino)fe- 
nilacet amido] penicilánico,

ácido 6“{jD(-)ya-(4“dicloroacetil~2“OXo-1“piperazinocarbonil- 
\ amino)fenilac etamidq] penicilánico,

\ácido 6-[D(-]-a-(4-enantoil-2-oxo-1 -piperazinocarbonilamino)- 
j fenilacetamido] penicilánico,

i

ábido 6-[d (-)~<x-(4-ci el ohexanocarbon.il-2~oxo-1-piperazinocar- 
bonilamino) f enilacetamido] peniciláni co,

ácido 6-jjD(~)~a-(4-acetil-3~metil-2-oxo-1-piperazinocarbo- 
, - nilamino)fenilacetamido] penicilánico,

ácido 6-[D(-)-a-(4-metanosulfonil-2-oxO"1~piperazinocarbo- 
nil amino) f enilac et ami do] penicilánico,

ácido 6-̂ D(~)-a~(4-n-hexil-2-oxo-1-piperazinocarbonilamino)- 
fenilacetamido]penicilánico,

ácido 6]p(-)-a-(4-n-butil-2-oxo-1-piperazinocarbonilamino)~
i

fenilacetamidojpenicilánico,

ácido 6-[l)(-)-Q,-(4“n-batil-6-metil-2-oxo-1-piperazinocar- 

bonilamino) fenilacetamido]penicilánico,

25
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ácido 6~[b (-)~a-(4-n-octil-2-oxo-1-piperazinocarbonilamino)~ 
fenilacetamido] penicilánico.,

ácido 6-{jD(-)“«“(4-pivaloiloximetil-2-oxo“1~piperazinoc:ar'oo“ 
nilamino)fenilacetamidol penicilánico,

* • i

ácido 6-Cd (- ) -a-(4-palmitoil-2-oxo-1-piperazinocarbonilami- 
no) fenilacetamido] penicilánico,

' ácido 6- ¡JD(j-) -a-(4-capriloil~2~oxo-1-pip erazino oarhonilamino) 
fenilacetamido]penicilánico,

ácido 6-[b(-)--a-(4-caproil. -2-oxo-1-piperazinocarbonilarJ.nc) 
fenilacetamido]] penicilánico.

i

ácido 6“fjD(”)-G-(4-cloroacetil-2-oxo"i“piperazir¿ocarnonilami''
^nojfenilacetamidojpenicilánico,.

! •*

ácido 6-[p(-)-a-(4~benzoil™2-oxo-1-piperazinocarbonilaffiino)- 
feni3.acetamidq] penicilánico,

ácido 6-[d (-)- a -(4-p-clorobeñzoil-2~oxo-1-piperazinocarbonil­
amino) fenilacetamido] penicilánico, 

ácido 6-[D(-)-a-(4-p-metoxibenzoil~2-oxo-1-piperazinocarborál- 
amino)fenilacetamido]penicilánico , 

ácido 6-[b(-)-a-[4-(3 ,4 ,5-trimetoxibenzoil)-2-oxo-1-pipera- 
zinc carbonilamino] f enilacetamido'Jpenicilánico, 

ácido 6-[d ( [4-(2 ,4-di.clorobenzoil)-2-oxo~1 -piperazino- 
\ carbo nilamino] fenilacetamido] penicilánico,
ácido 6-[d (-)-«-(4-acetilaíninocarbordl-2-oxo-1-piperazinocar~ 

bonilamino) f enilac et amidol p enici lánic o, 
áci do 6- []](-)-a-(4-fcnilaminocarbonil-2-oxo-1 -piperazinocar-
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bonilaraino) f en. i la c e t &m i do j p en i c i 1 án i c o, 
ácido 6~[bí~)~a~(4-etoxicarbonil~2~oxo-1-piperasinocarbonil- 

amino)fenilacetamidó] penicilánico, 
ácido 6~&  (-)-o.~(4-metil-3-oxo-1 -piperazinocarbonilamino)fe- 

nilacetamidoj pcnicilánic o,
, ácido 6-[D(“) ~ a~ (4 -n-b ut i 1 -3 - o xo -1 -piperas inocarbonilanrino) fe 

ni lacet anido! penicilánico,
ácido 6»[p(--)“a“(4-etil"3-oxo--1~piperasinocarboni:iamj.no)fe-

nilacetamido}- penicilánico,
ácido 6~[D(-)-o-í4-isopropil-3-oxo-1-piperazinocarbonilami.no) 

fenilacetamidoj penicilánico,
ácido 6-[b(-)~a-(4-n-peniil“3-oxo~1~pipei'a3Ínocarbonilamino)- 

fenilacetamidcQpeñicilánico,
ácido 6-CD(“).~a“(4-isópeniil-3-oxo“1-piperazinocarbonilami- 

no)fenilácetaraido] penicilánico,
áciclo 6-[d(-)-a-(2-metil“4-n-butil“3-oxo-1 -piperazinocarbc-

l
nilamino)fenilacetamidojpenicilánico, 

ácido 6-[í)(“)“Cf.-(4-n-butil-5"motil-3"OXo-1“piperazinocarbo™ 
nilaraino) fenilacetamidoj]pcnic ilánicb, 

ácido 6~{jb(")~a“(4~n~butil-6-metil--3~oxo-1--piperazinocarbo- 
nilamino)fenilacetamidoj penicilánico, 

áóido 6“Q)(-)““~(4“bencil~3“OXo-1-piperazinocarbonilamino}~ 
fenilacetamidojpenicilánico, . ‘ -

ácido 6-[b(-)~a-(4-p-hidroxietil~3~oxo~1 ~piperazinoeâ bonil•'' 
amino)fenilacetamidojpenic:Llánico ,
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ácido 6-[D(.-)~a-(4-acetil»2-metil~3“OXo~1-piperazinocarbonil~ 

amino) f enilacetamido] penicilánico, 
ácido 6 - [i) (-) -••«- (4-c arb am o il--2 -ra e t i 1 -3 -ox o --1 -p ip er azi no ear­

do nilamino)f enilac etani do]penicilánico, 
áci do 6-[jD (-) - ce- (3 -oxo -1 -pip eraz ino c arbo ni laja ino) f enilac et a- 

mido”] penicilánico,
ácido 6"[j)(-)-«-(2,5-dimetil~3-oxo-1-piperazinocarbonilarai- 

no)fenilacetamido]penicilánico, 
ác ido 6~[D (-) - a- (5 -me ti 1 -3 - oxo -1 -p iperazino carbonilam ino) f e-

nilacetamidcñ] penicilánico,
ácido 6-Lb(“)~a~(2-etoxiearbonilmeiil~3-oxo-1-piperazinocar- 

• bonilamino)fenilacetamido) penicilánico,
. ácido 6-0D(-)-c-(2-metil-3-oxo-1-piperazinocarbonilamino)fe- 

nilacetamido] penicilánico,
ácido 6-[jD(“)-a“(4-etil-3-oxo-1-piperazinocarbonilamino)pro-

1 pionamido^penicilánico,
ácido 6-[D(-)-a«(4-alil~3-oxo-1-piperazinocarbonilamino He­

ñida cetamido]] penicilánico
ácido 6-CD(-)-ct-(4-a~nietilalil“3”OXo-1-piperazinocarbonil- 

amino) f enila c et amido"]] p enic ilánico , 
ácido 6- [b(-)-a-(4-p-metilálil-3-oxo-1-piperazinocarbonil- 

arnino) fenilacetamidoj penicilánico,
/

ácido 6-[p(-)-a-[4-(trans-2-but enil)-3-oxo-1-piperazinocarbo 
nilamino] f enilacetamido"]penicilánico, 

ácido 6- [d (-) -'a.- (4-n-hex.il-3 -oxo-1 -pipe razino carbo nilamino)

-  52 -
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j fenilacetamido] penicilánico,
ácido 6~Cx)(—)“O,— (4—n—liepxil—3—ĉ -o—l “'pipGi‘ci¿jino caí do ni lamino) 

fenilacetamido] penicilánico,
ácido 6-[l){-)~a~(4-n~oc*fci3-—3—oxo—1 -pipors.^inocaí oonilamino) 

fenilacet amido] penicilánico,
ácido 6-D)(-/)-a-(4-n-dodecil“3“OXo-1-piperazinocarbonila.T.i«

' no) f cnilacetomido] penicilánico,
ácido 6 - & ( - ) - M 4 “CÍclopentil~3“OXO~1~piperazinocarbon:il~

 ̂ amino) fenilacetamido] penicilánico,.
ácido 6-DX-)-a~( 4-fenilaminocarbonil-3-oxo-1-piperazi no car-
, bonilamino)fenilacetamido]penicilánico,
ácido 6- Db( - ) - ( 2-fenil-3-oxo-1-piperasinocarbonilamino)fe-
i

nilacetamido] penicilánico,
ácido 6~&(-)-ff“(4~morfolinometil-3~oxo~1-piperasinocarbonil

amino )fenilacetamido] penicilánico, 
ácido 6-[D(-)-a-(4-acetil-2,5~dioxo-1-piperasinocarbonil£¡mi- 

no) fenilacetamido] penicilánico,
ácido 6-[b(-)*-a-(4~benzoil-2,5-dioxo-1-piperasinocarbonilami

\

no)fenilacetamidó] penicilánico, 
ácido 6~rD(-)-a-(4-metil-2-,5-áioxo“1-pipera2inocarbonilami- 

no)fenilacetamido]penicilánico, 
ácido 6~[D(-)-a~(4-bencil~2 ,5“dioxo~1-piperazinocarbonil- 

amino)fenilacetamidó]penicilánico, • 
ácido 6“uD(-)-a-(4-etil-2 ,3-dioxo-1-piperazinocarbonilamino) 

fenilacetamido]penicilánico,
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ácido 6-[D(-)“a-(4Hne,til-2,3-áioxo-1-piperazinocarbónilá.ni- 
no)fenilacotamido]penicilánico. 

ácido 6 - [ D ( ~ ) (4-n-propil-2,3-dioxo-1-piperazinocarbonil- 
ajni.no) f enilace ts;nido]] penicilánico , 

ácido ,6-Cb(»)-c.r (4-n-butil-2 s 3-dioxo-1-piperazinocarbonil~ 
amino)f enila cetam ido! p eni c i lánic o, 

ácido 6- [Íd(“)-d-(4-isopropil-2 ,3~d:Loxo~1 -piperazinocarbonil- 
am ino) f enila estoja i do] p eni c i lánic o, 

ácido 6-p)(-•) - a- (4-acetoxi eti 1-2,3-dioxo-1 -piperazinocarbo ~ 
bonílamino) 30cnilacetaJ’nidó]penicilánico, 

ácido 6-Q)(*-)~r~(4~alil~2, 3-dioxo-1 -piperasinocarbonilamino)
' f enilacetamido] penicilánico,

ácido 6- [d (-)™r/.-(4-fenil--2,3™dioxo-1 -piperazinocarbonilami- 
no)fenilacetamido] penicilánico* ’•

ácido 6~(jD(~)-a-(4-p-cloroeti'1-2,3-dioxo-1-piperazinocarbonil 
amino )f enilacetamido] penicilánico,

* ácido 6-[b(-)-a-(6-metil-4-etil-2,3~dioxo-1“piperazinocarbo- 
nilamino)fenilacetamido]penicilánico, 

ácido 6-[D(-)~a-(4,6-áimetiÍ-2,3~dioxo-1~piperazinocarbonil- 
amino)fenilacetamido] penicilánico, 

ácido 6-[b(-)-cf.~(4-n-pentil-2,3-dioxo-1-piperazinocarbcnilami- 
no)fenilacetamidc] penicilánico, 

ácido 6-Ld (-)-a-(4~n~hexil-2,3-dioxo-1 -piperazinocarbonil- 
amino) f.enilacetamido] penicilánico, 

ácido 6 - [lK-)-o.-(4-n~heptil~2 ? 3-dioxo-1 -piperazinocarbonil-
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lu'i i i no) f en i la col; a¡ ;i i 1 o] penicilánico,' 
ácido 6 - [i) (-O" a- (4 »n - o c i i 1 -2, 3-"d¿G>:n~1-pipGrazinocarboni.l-~ 

araino)fenilacetamido j penicilánic o , 

ácido 6-[j)(-)-o~(4"etil“2,3“dioxo-1~piporazinotiocarboriil- 
ara ino) f en i la c el anii do] p onic i lani o o s 

ácido 6—Cd(-)-«-(4-raeti1-2j3~dioxo~1-pipera«inocarbonil» 
amino) -p-hidroxif enilacetamido] pon ic ilánico , 

ácido 6~(jD(-)•-o:-(4-etil-2,3~dioxo~1 --piperazinocarbonilarai-- 
no) “p-hidroxif enilac etamido"] penic ilánico, 

ácido 6--CD(-)“a-(4"m0til“2,3-dioxo-1-piperasinocarbonil- 
amino) -1,4-c i c lo hexadi en lia c e i an i do] penicilánico, 

ácido 6~[b(~)-ce-(4~etil-2,3-dioxo~i -pipexazinocarbonilamino)• 
1,4~ciclohexadieni'laceta&idoj penicilánico, 

ácido 6-[ÍD(~)-a--(4-n-propil-2 ,3~dioxo-1-piporazinocarbonil- 
araino )-1,4-ciclohexa.dienilacetamidoj penicilánico, 

ácido 6—[d (~)~a~(4~n~butil~2,3~dioxo~1-piperazinocarbonil- 
araino)-1,4-ciclohexadlenilacetaraidó] penicilánico, 

ácido 6-GlL-ft-(i--melil-2 5 3-dioxo-1-piperazinocarbonilamino)--
2-tienilacetamido] penicilánico, 

ácido 6~Dd1-<i~( 4-etil-2,3--dioxo-1 -piperazinocarbonilamino)~ 
2~tienilace'bamidó] penicilánico,

* ácido 6 - [ bl-c-" (4 ~n~p r o p i 1 - 2,3-d i o x o “ 1 -p ip e razi no carb on i 1 - 
amino)“2-tienilacetamidó] penicilánico, 

ácido 6-CDL--a~(4~n“buiil~2,3-dioxo~1~piperazinocarbonilam:l~ 
no) --2-tienilac etamido J penicilánico,
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ácido 6- [b (— )~a~(2,2-pentaraetilen~3 ,5-di oxo-1-pip erazino- 
carbonilamino)fenilacetamido] peniciiánico , 

ácido 6™ [d (~)-a -  (3,5--di oxo - i -pipe ra¿ ino carbonilamino) f enil­
acetamido"] peniciiánico s

ácido G-[d (-) - ( 2-metil--2--fenil-3 , 5-dioxo -■1 -piperasri.nocar-
bonilamilio) f enilacetamido] peniciiánico,

ácido 6-P-)(t )-a-(4~bene i 1-2,2-pentametilen~3 f5-dioxo-1-pipera
ziiiocarbonilamino)f enilacetamido] peniciiánico,

ácido 6“FD(-)~a“(4-Pj$íP“'fc:ricloroeioxicarbonil-2.,2™pentñiae- •
. _,

tilen-3,5-dioxo-1-piperazinoearbonilamino)f enilacetamidoj
i ^peniciiánico,
ácido 6-DD(-)-a-(4-bencil-2 r-metil“2-feail-3 f5-dioxo“1-pi- 

perazinocarbonilamino)f enilacetamido] peniciiánico,
6- [d (-)-a~(2-metil-3-oxo-1-piperazinoearbonilamino)fenilace- 

tamidol penicilanato de pivaloiloximetilo,
6-[p(-)~a-(4-metil-2,3-dioxo-1-piperazinocarbonilrjnino) ienlX- 

acetamido"]penicilanato de ftalidilo,
6—[]d (~) -a-( 4-etil-2,3-d i ox o-1-p ip e ra z ino c arb o n ilamino) i1 enil­

acetamido*] penicilanato de ftalidilo,
6-[d ( -0-a-( 4-isopropil-2,3-dioxo -1 -piperazinoearbonilamino)
.j fenilacetamido] penicilanato de ftalidilo,
6- [d ( *•) “0t-(4-n-butil-2,3--dioxo-1 “piperazinoearbonilamino) fe- 

nilacetamidó]penicilanato de ftalidilo,
6-[d ( -) -a-(4-metil-2,3-dioxo-l -piperazinocarbonilamino) f enil­

acetamido] penicilanato de metoximetilo,
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6~ 0d(~ ) -a- (4-etil- 2  > 3-dioxo -1 -piperasino carbonilamino) J.'enil~ 
acetamido]penic:ilanato de metoximetilo,

6- [p(-.)-a-.(4-n-butil~2 ,3-dioxo-1-piperazinocarbonilamino) - 
fenilacetamido] penicilanato de metoximetiloy 

6- [p(-)-a-(4^isopropil“2 ,3~dioxo-1-piperazinocarbonilamino)- 
fenilacetamido] penicilanato de metoximetilo,

!̂ ~)-a-(|4-n-octil-2 ,3-dioxo~1-piperazinocarbonilamino) -
feni la ce.t amido]penicilanato de metoximetilo,

6̂-&(-)-«-(4-metil-2,3-dioxo-1~plperazinocarbonilaminolío- 
nilacetamido],penicilanato de piváloiloximetilo,

! X  '

6~[d (-)-o.-( 4-etil-2 ,3-di oxo -1 -piperas ino carbonilamino) £ enil- 
• ‘ acetamidoj penicilanato de piváloiloximetilo,

i

6-[d (-)' -a-(4-n-o ctil- 2  53-di oxo-1-piporazinocarbonilamino)- 
fenilacetamido] penicilanato de piváloiloximetilo,

6- [p(-).-a-( 4-metil-2 ,3-di oxo-1-piperasinocarbonilamino) fe- 
| nilacetamido]penicilanato de p-piperidinoetilo,

6~[d („)_a-(4-n-octil-2 ,3-dioxo-1-piperazinocarbonilamino)fe- 
nilacetamidó]penicilanato de £5~piperidinootilo,

6-[*D( -)-a-(4-metil-2 ,3-dioxo-1 -piperazino carbonilamino) f e™ 
nilacetamido] penicilanato de f?--morf olino etilo, 

6-{jO(-)-a-(4-n~octil-2,3-dioxo-1-piperazinocarbonilamino)
. \  fenilacetamido] penicilanato de p~morfolinoetilo, etc. 
Cefaloaporinas: •
ácido 7- [p(-)-a-(4-metil-2y3-dioxc~1 •-piperazinocarbonilami- 

no)fenilacetamido]-3“metil-^-cefem-4-carboxílico,
i

}
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acido 7~[D(-)-a-(4~etil“2 ,3-dioxo-1 -pipe razinocarbonilami- 
no) f onilacetamidcTj “3~motil~^^-'Cef em--4"C£.rboxXlico f 

ácido 7-fD(-)-a~(4-n-propil~2,3~dio;:o“1-pipera2inocarbonil-
amino)fenilacetamido] ’"3"meiil~^^“cef ̂-“'l-carboxílieo.

/
ácido 7~[d (-/)-a~(4in-butil-2 ?3-dioxo-1 -piperazinocarbonil-

amino)f/nilacetamido]]“3“metil/^-cefeín--4"Carboxxlico,
>. ácido 7-[í)(/-)-a-(4-n-penti 1-2,3-dioxo-1 -piperazinocarbo nil~

amino) ienilacetamidoJ -3-raetil-A^-ceí'em-4-carboxxlico,
ácido 7“& ( “) -a-(4-n-hexil-2,3rdioxo-1-piperazinocarbonil~

♦

amino )fenilacetamido"3 -3“metil-^“Cefem-4*-carboxilico,
ácido 7- [í)(—)—tt—(4~n—liepiil—2,3-dioxo-1-pipcrazinocarbonil~

' amino )fenilacetamidcT] -3“metil-'— ^-ceícai-4-carboxxlioo,
. ácido 7-[l)(-)-a-(4-n-octil-2,3-dioxo-1-pipc3?azinooarbonil-

amino) f enilace-fcamido’] -3~metilA-^-cef em~4~carboxílico f
áci do 7- jj> (-) -'a- (4-me t il-2,3~diox o~1 -pip e raz ino carbonilain i-

no) f enilacetamidó] -3-aceíoximetil- A^-cef cm-4-carboxí~ i
lico?

ácido 7-[b(-)-a-(4-n-propil“2,3-dio:co-1-piperasinocarbonil- . 
amino )f enilacetamido"]-3-acetoxiíaetil-A^-cefeDi-4“Carboxí- 
lico,

ácido 7- [lJ(-)-a-(4-etil-2,3-dioxo-l-piperazinocarbonilamino)•
«*—j  A  ^  ^fenilacetamidoJ-3“aceioxiffietil-“~-cef orn-4-carboxílicOj

ácido 7-[D(~)-a-(4~isopropil~2,3-dioxo-1-piperazinocarbonil-
amino) f enila c et ara idol •-3-acetoximetil-A-:)-cex ern-4-carbo-
xílico 5
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ácido 7"0>(**)--a~(4~etil~2, 
amino) f enilacetarn ido]] --3

3-dio>:o-1-pipa razinoti ocarbonil- 
-ácetoximetil-Â -cefcm-4-carbo--

xílieo t
ácido 7 ~[D(-)-a-(4"ine,bil“2,3"dioxO“1-piporazinotiocarboni:L“ 

amino) fenilacetamido] ~3“aceioximetil-/̂^“Cef csn-4-carbo**
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xílico,
ácido 7-[d (")-o.~(4-metil-2,3-dioxo-1 -piperazinocarbonilami- 

no) f enilac etamidol -3*- Ü2- (5~metil-1,3 » i'-tindiazolii) ti orno- 
til]A^~cef em-4-carboxílico,

ácido 7»fp(-)-a-(4-et.il-2„3-dioxo-l -piperazinocarbonilamino)
x r  . i  <sf enilac etamidó] “3”l2'^5-metil~l,3,/t~tiadi&zolil)tiomei;:’Jj-'''-

, cefem-4-carboxílico,
ácido 7-[D(-)-flfr-(4-n-propil-2,3-dioxo“1-piperazinocarbonil« 

amino) f enilacetamido"]] -3“ [2-( 5~niotil~1»3»4~üadiaaolil) tic*“ 
metill-^-cef em-4-carboxílico,

ácido 7 “[Í)(“)"a“(4“rL”bu.til-2¡,3“dioxo™1“piperazinocarbonilami- 
no)fenilacetamido] -3-[2-(5-metii.~1 }3>4“iÍQ'diazolil) ció­
me til]-A?~cef em-4-carboxílico, 

ácido 7-[D(~)-a-(4-fenil“2 ,3-dioxo~1-piperazinocarbonilíu;ii- 
no) f enilacetamido]]-3“[2~(5“ineiil~1 » 3»4“tia-diazolil) tiome- 

-cefem-4-carboxílico¡
ácido 7-[d (- ) - a- (4-metil-2,3-diox o~1-piperazinocarbonil&mi- 

no)fenilacetamido! -3“f5“(1~metil-1,2,3» 4-tetrazplil)tiorne-
« Í ] - A 3  ~cefem-4~carbox£lico,

ácido 7-[b(-)-a-(4-etil-6-metil-2,3-dioxo ~1-piperazinocarbo-

- 5 9 “



: nilamino)fonilacetaraido] —3—C5“( 1—metil—1,2 ,3 í4-~'ketrasolil) 
tioraetií]-A^-cefem~4“Carboxxlico,‘ 

ácido"7-rD(-)-a-(4 >6-dimetil-2 ,3-dioxo-1-piperazinocarbonil~ 

amino)fenilac et amido"]-3“ [5-(1-me ti X-1»2,3 s4~teirazolil)i i£ 
inetil] - A 3_cef em-4-carboxílico, 

ácido 7-[b( -) - a- (4-f enil-2, 3-dioxo-l -piperazino carbón ilamino)
: f enilacetamido]-3-C5~( 1-metil-1 ,2,3»4-tetrazolil)iioffietilj - 

A 3- cefem-4-carboxílieo,
ácido 7—[d ( —«“■( 4-met il-2,3“di oxo -1 -?pip erazi no c arbonilandno) -
! fenilacetaraiacp-3-r5-( ;l!,3,4-tiadiazolil)tiometilJ-*“^-ce-

i.

fem-4-carboxílico,
áci'do 7-[d (-) -a-(4-etil-2} 3-dioxo~1-piperazinocarbonilamino) ~ 

f enilacetamido] -3-[í5-( 1*3» 4-Uádiazolil) tiometil] .-A-'-cs- 
. f em-4-carboxílicb,
ácido 7- [d (-)-a-(4-metil-2,3-dioxo-1-pip orazinocarbordlamino) - 

f enilacetamidcT] —3— C 1-metil~1»3,4-triazolil)tioBietilJ~
A 3-cefem-4-carboxílico,

ácido 7-.[*D(-)-a-(4-etil“2 ,3-dioxo-1 -pipe razino carbonilamino) -
•*•*1

f enilacetamido] -3-(j2-( l-metil-1,3 ,4-triazolil)tiometil J~ 
-cefcra-4-carboxílico,

ácido 7—0)(—)-a-(4-fenil-2,3-dioxo-1 -piperazinocai'bonilami- 
\  no)fenilacetamidcl-3-[2~(l-metil-1,3 f4-triazolil)tiometilJ- 
' • A  3 -cefem-4~carboxílico,
ácido 7-rD(-)~cc-(4-metil-2,3-dioxo-1-piperazinocarbonilami~ 

no )propionamidol -3-acetoximetil*A3-cef em-4-carboxílico,
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ácido 7~[i)( ~) -a-(4~metil-2,3-dioxo-1 --piperazinocarbonilaai-- 
no) ~p -li i d r o x i f oni lace i- an¡ i do] ~3“L5--( 1 -metil-1 ,2 ,3 ,4”t otra- 
'zolil) •tiometií]“^ J~oef eni“4”Carboxílico, 

ácido 7- [n(-)-a-(4-raeti1-2,3-dioxo-1-piperazinocarbonilawi- 
no) f en i la c e t am ido] —3~a3 idome t il-'̂ '̂ —c ef ein-4- carbox:'. J. ic o« 

ácido 7--[d («)-a-(4-etil-2,3-dioxo-l ~piperazinocarbonil;?:rdno) - 
f eni lac et arn i do"] ~3~ [5 “ (1 -me t il~1,2,3, 4-t et raso li 1) ti orne i il J • 

em-4~carboxílioo,
ácido 7- Dd(-) -<i-'(4-metil-2 s 3~di oxo-1 -piperazinocarbonilamino) 

f enilacetaniidql”3~r5-( 1-metí1-1 , 2 f 3 , 4-t etrazolil)tierno- 
tu]-A3 -cefem-4-carboxílico,

ácido 7-[:o(-)-«-(4~métil-2,3-dioxo-1 -piperazinocarbonilami- 
no) f enilacet emidol-3-Í2-( 1,3 ,4-triazolil) tiomet ií]-/-*3- 
cef em-4-carboxílico, ’

ácido 7-[p(~)-a-(4-metil-2,3-dioxo-1-piperazinocarbonilamino)
I !fenilacetamidol-3-r5-( 1 i2,3»4-tetrazolil)tiometill-A3-
cefem-4-carboxílico,

ácido' 7-(jD(-)-ct-(4-otil-2,3-dioxo-1-piperazinocarbonilaiaino )- 
f enilacetamido] -3-[5~( 1,2,3 ,4~tetrazolil Jtioraetií]-^3-

icefem-4-carboxílico,
ácido 7-[b(-)-a-(4-metil-2,3~dicxo~1-piperazinocarbonilamino)
■ \  fenilacetairiido]-3~[2“-(5-nietil“1,3 ,4-oxadiazolil)tiomctilj - 

<A^->cef em-4-carboxílico j
ácido 7-[d (-)■-1& -(4-motil--2,3-dioxo~1 -piperazinocarbonilamino) 

f enilacetamido] "3™[3"(2 ,6--dimctil-3“OXo-2 ,5-dihidro-1 - 2 ,4—
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-L
l'rxazxnii-)tiornetil • -tAl "céfen-l-caiiboxilico;

ácido 7~rD(-)-a~(4~etil-2,3~dioxo-1~piperazinocarbonilHtfxr.i0) 
fenilacetamido] -3-Ts-Í 4~metiloxaxol.il) tiometill“A 3_ce_
fem-~4~carboxilico,

acido 7-pD(~)-a-(4-metil-2,3-dioxo-1-piperazinocarbonilairli-
no)fenilacetñmido]~3--r2-(4^etiltiazolil)tiometill
:'GefemH-~carboxí3.ico,

. ácido /—[d (•-) ~a~(4-etil- 2  , 3“dioxo~l-piperazinocarboniiamino)
• fenilacetamido] -3- C2~(piridil-1 -oxido) tiornetil] -A^.-ce-
- • ;• fem-4-carboxllico,

acicio ] CD(“)“*a»-(4-iaetil-2 ,3“dioxo-1“piperazinocarbo]iilainino) 
• f enilacetamido] ~3-£2-tUazollniltiometil) ~ A 3~cef em-4~ 
carboxílicoo

4. y

.• acido 7“ D)(-)»a»(4-metil~2 ,3-dioxo-1 -piperazinocarbonilam.ino} 
'fénica c e tamil o*] -3-[2- (1 -me t i limidazo 111) ti eme til] - A 3-
cefera«4.-carboxllicof

acido 7“ & ( “)-ot~(4~metil-2 ,3-dioxo~1-pip¿razinocarbonila.raiao)
. fen:ü.acetainido]“3~(2“pirimidiniltiometil)~7^„ce£e¡a._4_ 
carboxílico, ’ •

acido 7 D)(~)“a*™(4“etil-2 f3“dioxo~1*-piperaz:inocarbonilamino) 
f enxlacetamido] -3- Q-( 6~metilpiridazinil) tiornetil] - A 3~

• cef em“-4-cai:‘boxílico,

acido / [D(~)-a~(4-metil-2,3-dioxo-1-piperázinocarbonilamino) 
fenilacetamido] -3- |V( 4-metilpiperazino) tiocarboniltiose - 
til] ~ A 3~cef cm-4-carbox'íiico,
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ácido 7-[])(.-)-«-(4~metil-2,3-dioxo-1-piperasinocarbonilami- 
no) f eni 1 a c e t am i d o] 3 “ [5 “ (3 ~m e 't 11 x s o x ao 1 .i .1) carbonil l. j.o- 
metilÜ ~A3_cef ern-4-carbozílico, 

ácido 7..fD(-)-a-(4-nietil"2j 3“dioxo-1-piperaz'inocarbonilami­
no ) f enilaceiamido3”3”e’t oxi'tiocarbonil'ti ometil-̂ "̂ —ce™ 
f em"4**oarboxj[lico,

•ácido 7-[D(-)-<&-(4-etoxicarbonil-2-oxo-1-piperaJíinocarbonil- 
am ino) f enilaceiami dpi -3 ~m e t i 1 - -  c e f era - c arbox X1 ico,

ácido 7-[D(-)-o.-.(4-n-liexil-3"OXO“1 “piperâ inocarbonilainino) ■ 
f enilacetamido] -3~metil-'A3--cef em-4“CarboxiXico ?

V *
ácido 7-Ü(.~)-a~(4-acetil-2~oxo-1-piperazinocarbonilamino)í’o- 
1 nxlace1;ainido"]-3“ [2-(5-metil-1,3>'4“tiadiazolxl)tio!neüi.lJ-'
" A 3  -cef em-4‘*carboxílico,
ácido 7-[jD(~)~a~(4-metanosulfonil~2~oxo“1-‘piperazinocarbonil~

amino) f en i la c e t. am i dol-3" [2-- (5-mct il-1,3 ? 4"'tinciiaso lü) r, 
raetiÜ-A3 -cefem-4-carboxílico, 

ácido 7“Co(-)-<&-(4-metil-2-óxo-1 -piperazinocarbonilamino)fe- 
nilacetamidój-3“[2“(5"metil-1,3 j4”*’tiadiazolil)tionie ¿.LlJ-- 
A3_oef em-4-carboxílico t

acido 7~[D(-)~a~(4-etil“2‘-oxo“1-pipera0inocarbonilainir.o)fo-
nilacctamiclo"3“3“C2“(5-ms'til~’'l >3» 4~,'tiadiazolil) tiome oil'J-- 
A  3„ce;fem¿.4_ca.x>b0xílico,

ácido 7-[D(-)~a-(4-acetilamino.carbonil~2-oxo~1-piperazinocar~
b oni lsm ino) f eni la c e t a.m i doj - 3 - "’ (5 “ffi e ’t i 1 “ 1,3»4-'t-,-aóaaao--
■lil)tiomeii ü - A 3 -cefem-4-carboxílico t
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ácido 7 - [ D (-) ~ a- (4-nie t i 1 - 3  -oxo -1 -pi p e razino oarbonilamino) f e- 
• nila c et saldo] -3~ fe- (5 -rae t il-1 f 3 , 4-t idiazo lil) ti orne 1 11J - 
A  3-c ef em-4-carboxxli c o,

ácido 7- [d (-)-a-(4~eti1-3-oxo-l-piperazinocarbonilaraino)fe- 
nila c e.t ami do*]—3—[2—(b -rae til—1,3, 4—tis,di azolil)t iorcct i lj— 
A- 3„cef eai-4-oarboxílico ,

ácido 7-[d (-)~a-(3?5-dioxo-1-piperazinocarbonilamino)fenilace- 
t ara ido] -3- [2-( 5~metil~1,3,4-tiadiazolil) t iometil] 
f eni-4-carboxílico, '

ácido 7- [d (~)-a-(4-acetil-2,5-dioxo-1-piperazinocarbonilami~ 
no) fenilacetamidó] —3“ £2—(5-metxl—1 , 3 , 4-t iadi azolil)t ionio - 
•tii]-A3 -cefem-4-carboxílico,

ácido 7- [D(-)-a~ (4  -acetil-2-oxo-1-piperazinocarbonilamino)fe- 
nilac et ara ido] —3 ~ Cl5—(1 -metil-1,2,3? 4-t etrazolil) tiorac til]- 
A J-cefem-4“Carbox.ílico, - •

ácido 7-[d (-)-a-(4-metanosulfonil-2-oxo-l-piperazinocarbonii- 
araino) f enilacetamido"]--3-C5~( 1 -raetil-1,2 ,3 ? 4-t et razo 1x1) ti o 
motil]-A3 -ccfcra-4-carboxílico, 

ácido 7-Cd (-)-«-(4-metil-2-oxo-1-piperazinocarbonilamino)fe- 
nilacetamido*] -3- [*5—( 1 -metil-1,2 , 3,4-t etrazolil) t iomstií] - 
A  3-cefem-4-carboxílico?

ácido 7-[b(-)-a-(4-etil-2-oxo~1-piperazinocarbonilamino)fenil- 
• aoetamido] ~3-D>-( 1 -metil-1,2,3,4-t etrazolil) tiome til! - A 5- 

cefem-4-carboxílico, /
ácido 7-Lb(-)-0í-(4-acetilarainocarbonil-2"OXO“1-piperazinocar-'
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bonilamino) f enilacetamido] (.5“ y 2 f 3,4-te tro;; o -
lil)tiometil]-A3_ccfeffl~4-carboxílico ¡

. ácido 7~Cd(~)-a-(4-metil“3"OXO“1-piperazinocarbonilamino)ie~ 
nilacetamidoj -3~C5“(1-m.etil-i ,2 , 3 > 4-t et razo 1 i3.) 1;:; ometiij-1

A 3 -cef em-4~oarboxílico,
ácido 7-[D(-) -cx-( 4-etil~3-oxo- 1 -piperazinocarbonilsmino) f o- 

nilaoetajnidoTj-3-r5“( 1 -ffletil-1,2,3» 4-t etrazolil) ti crack uj - 
^• -̂cef em-4~carboxílico,

ácido 7 -[b(-)~a~(3 ,5-dioxo~1-pipe razino carbonilamino) fenil- 
. acetara ido] ~3-[5- (1 -me t il-1,2,3 »4~t et razolil) t ionio t ilj ~ 
A^cefem-^carboxílico,

ácido 7 « [b (-) - cc~ ( 4 -ac e t i 1 -2 , 5 -di oxo - 1 -p i p o paz i no c arb o ni 1 ara i - *
no)f enilacetamido] -3“ [5-( 1 -motil-* 1,2,3» 4~tetrazoJ.il) tiome-' 
til]-A -cefem-4-carboxilico,

7— Dd(—)—oc— (4-met il~2,3-dioxo- 1 -pipe raz i no carb onilamino) f enil* 
acetamido]-3~metil-A3_cefem-4-carboxilato de metóximeti- 
lo, etc.

Los ensayos susceptibles de ser aplicados a los com­
puestos típicos entre los de esta invención se dan a conti­
nuación.

(D Las concentraciones mínimas de inhibición (Cül) 
de los compuestos contra diferentes cepas patrón se encuen­
tran en las Tablas III y IV.

* ‘La concentración mínima de inhibición (OKI) se de-

65
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1 termina por el método en placa descrito en "Clieinotherapy11 
(Japón), volumen 16, (1968), págs» 98-99. El medio de cul­
tivo ut ilia ado es ágar infusión de corazón (pH 7 j 4-)• El nú­
mero de células por placa 'utilizadas en el inoculum es de 
10^ (10^ células/ml).
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1

TABLA III

Compuesi 
to n2 Compuesto

St?ap~iylor- 
cc>cc ;.s~ 
aUi'c is 209p.

O

10

15

20

HO
h-p
tíoo

COONa

,CH:
CHi

n h2 ' « x A i
(Ampieilina sódica)

i i
/oVcHCOMH ~t----f > <
\— / j q ̂ ---N — \

cíi3
CH3

COOHa
(Carbenicilina sódica)

CH,
CH3

COONa

(Sulbenicilina sódica)

<1/57

<1.57

3,13

25



TABLA III

Compuesto
Stap'iylo- Pseudomo-' Klebsie- Protens
cc)cc'.£ Esch srichia ñas aera- lia pneu~vuí.qaris
.abréis 209p. col i EIHJ gúiosaLEtO. moniae ’ .302 7.

iCONH- 

•2

,CH:
OH*

COOBa

(Ampieilina sódica)

TCONH
ONa x COOHs3Ba

(Carbenicilina sódica.)

<1/57

< 1 0 7

<.1>57

< 1  >57

> 200 50 >  200

50 > 200 1 o  /

:cohh

*N a ‘
-f-If

CH3

CH3

COOITa
3,13 1,57 50 > 200 ■0,79.

(Sulbenicilina sódica)
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1

I) 10

15'

1

2

3

4

2ABLA III (continuacidn)

OH,CON HCOSHCHCOHH
3 w T U

OH,
fcH3
COOíía

<1,57

ClgCHCON/--< f
r NCONHOHCONH*
v _ y "i |So h <1»57 

N----1 3
COOíía

<

<

<

<

20

25

-  68 -
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gABLA III (continuaci¿-}

J NCONHCHCOHH
CHn

bHi <1,57
COONa

<1,57

<T,57

25 12,5

50 12,5

nl

<1,57

<1,57 100 3,13

<1,57 25 12,5

3,13

6,25

3,13

3,13

6tí -





\

1

5

-\
• /

1 0

15'

20

25 ■

TABLA III ( c o n t i i o n )
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\

TABLA III (conti;::;a ion)

<1,57

/

) 3CH2C0I^__^NCOMHGHCOHH-T

1^ IK .................j . .

.. ©

s« n ___ÍWx* f  *3
' GCDMa

.. i
3J i,13

Olí NCO NHC HO 01ÍE~| , ^S ^ I ! 3
N — ^ CT3r.nan.

<í,57
GQiía

<1,57

3,13

<1,57

25

50

200

12,5

6,25

12,5

<1,57

6,25

6,25
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TABLA III (continuación.)

LO

15 '

20

9

10

11

12

<01*57 ■

<1*57-

1*57

3  2 I.<1,57

\
\

25 Y
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[CABIA III (continuacióA)

1,57

1,57-

i < O

<1,57

100

100

3,13

6,25

3,13

3,13

JON riCOIUIOíiCONH-i— <
' '  x  j r

Sv CH:
'c h3
COOHa

■--<1,57 <1,57 50 50 , 6,25

i— ^  • r;0I'[ NCONKCIíGONH-i—
w  A  X i A  a >

O  |- COOIía .

:,<1,57 3,13 50 6,25 12,5

~ 70.- -
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TAEIA III (coa-i ir; v- .ion)

¿o

25

13

10

15

14

15

16

/ _ /  CH •
CIÍ3(CH2)2CH2K NCOHHCHCONH-,— <'1

N— / Js. q^ — N "‘COONa

^  ' S ^ ® 3  <
3 ^ n2,2v,.2.. ..... T----I J,__pOH3

~N3H3 A .  rSS-1 ÜOONa
CH , (0H9) 5CH9i{ NOOHHOHCOHH'

.JO
J*S%. J OHo .r . ..

o h3(o h2)6o h2nn - '̂C-oithckcohhth T'-ch'; ■r K

O
I 1 1 CH3'COOlfe

<

71 -



TABi-A. IXI (oong i . ion)

Y
CH0IÍ KCOMHCHCOKH¿ V l ,/

, J r é i

S^./gh3
J ^ ch3
"COONa

« CHCE„N • KCOHHCHCOMÍ'r-f "'l< CIiJ ,<1<7 
' ¿ \ ™ /  ! J -’t __i *3/̂ s>— xt 'pnriíTo

O

<1,57

SY r S  <1,57 <1,57

%>í

<í ,57

25 <1,57

25

50 ,6,25

12,5 - 1,57

<ri ,57

3,13 <¡,5/

6/25

<1 * 57

7Í -
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\

1

lABl'A lH  (coirb iru:» o ><5n)

17
, . s .OEL

CH^N NCOMHCHCOMH r ~ f  ^jC. cg
■ ^  j A  ^ “ S o o L

<1,

10

18 •OH-
^"“A  CHo

(GH2) 2GH2í^  / KG0NH0HG0imj^3'< c H <1 *57

COOIía

15

19

O
’ V -

CH3GH2^  \cOHHgHCOHH-i S\<Gü3.CHo 

COOíía

<1 >57

20

O
V a

(CH-j) 0chñ 'nconííchcomi-,— ¡̂ 3V ¿ 5 T
3 2  .s^/. A  L L . ^ GH3

3,13

COONa
<

. ; 20

25
>

4

- 7 2 “

VJ
-)
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•TABLA I!:i (oor, .óii)

<1,57 ‘<<1,57

<1,57

12,5 50

12,5 25

h “\  ^  J3HoNCONHCHCOKH*v— Ji-
\ _ / J— íí

GH3 

COOíía

<1,57 <1,57 12,5 50

°\>'"\ „ GHV -HIT .NCOHHCHGONH-|—| 1 L 1 I Gil-iX  X—r-i — ^  5Qj 0< COOíía
a _ / :

3 , 1 3 < 1 , 5 7 1 2 , 5 25

6,25

3,13

3,13

3,13





1 SABIA IIr (conijinuacl á::)

5

10

15

20

25

21
• q Cft

(CH3)2CHCH2CH2N NOOIíKCHCOHH-pY p H 3 <  }*79

ICOONa

22

■*!v ■
/” \[3(CH2) 2CH2N> .NC0NHCHC0NHt- Y  Y ^ H b ' 5* 57

0 %  0  o ^ - S — ^OÓHa

23 o VCHgN w NCOMOHCOMI-pp Y-GH
O

w“3
COÓNa

‘.,<1*57 <

24
. y - A

H0CHoCHoN NCONHGKGOiíH-f— f
2 2 w  1 1 1

o '1 *

s y jII3
> - N — k̂ "“3OH, 

COOHa
-.3,13
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JABI-A Iir (continuad i r )

J P 3
COONa

/ \  J3H-. . .
2N ^NCOMCHCOrFrpY ! 57
C %  0"< "'"'COONa

1 ,57

<1,57

25

50

25

12,5

3,13

O
V \  ^  J3H, .
N NGORHCHCOÍffiT-f^ K._¿
w  > J 4 - ( cíi3

0 l COONa

1 ? 57 <1 ,‘57 25 6,25 3,13

S c, GlhITC O ilHG HO O ríH-r— ^  J
7 \ . L n A ghv' r f ' COONa

-3*13 <1*57 50 50 25

7 3 -
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1

(gABIA III (continuación)

25 <

10
26

V aGH9=OHOHNííCOIfJCHCOM-pY5 <1 > 57
OH W  A  A "  - V  3 '0il3 j q  j COOHa

<

15

27 CHo=C0H«N NCONHCHCOHtt
2 I 2 w

S ^ CÍÍ3

CH-3
i t í a a

f  OOOIía
<1»57 <

20

28

CH-.CH
3íi ^CKCHorr NCONHCHCOKH'

___f ' I^  O
@

<1,57

OONa
<

25

-  74-



TABLA III (continuaci ón)

<1,57 <1,57 25 50 i , 13

<1,57 <1,57 25 25 ¡2,5

<1,57 <1,57

<1,57

25

25

25

25

3,13

3,13
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]. TABLA ill (continua-/.

29 NGONHCHCOmí-pYS^ ^  3,13 
^ f ' 0^~N cOOíía

O '

10

30 0H3(CH2) 6CH2N̂ __ ^NCOKHOHCOI® X ^ 3 < i ;57

31 S ^ ° *3H3(CH2)10CH2N ^ N C 0 m C H C 0 M i j - J / < 1

O  • GOOíía

15
32 B- /  'n cONHCHCONH-

■' ÍO!

g h3
d3
COOWa

<1,57

20

"75 "
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TABLA ¿II (continua,-.; : )

>*“ \ «S.JCH3) ̂ CHgN NGONKCHCO NB-p-jp3 p  CH3 3 , 5 3

^ f ,J\ 0^“ N COONa
O

• <1}57 12,5 3,13 3,13

u v
) ¿-CH0B NCONHCHCONH
6 2 v _ y  1

3 <1,5'

COONa

<1,57 25 6,25 3,13

— \ ’ s ^ch3
),nCH0N NCOfflíCHCONHT~~<  <1,57

10 2 w  i J I ¡ )  ~ C  3 

o r COONa

<1,57 12,5 6,25 1,57

“\NCONHCHCONH-
-J- Js.

■ '  r o l 0

•Sv /°h3
c h3
COONa

<1,57 <1,57 12,5 12,5 6,25
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1 (PABLA III (continuaci'(>.

33

5

34

10

35

15 '
36

« CHo

t i - E S
w  COOÍTa

0)-COW KCOmCHCOIíH-p-j^^ /̂ 1,57
0 ^

o

/  o V c í íg l /  N̂OOHHOHOOKH-J

q// ( o í  0 /
Q — ix

'CH.
-h3
COOtfa

1,57

CH,CH0N NCOÍÍHCHOOMH 
3 2 \__/

OH. 3
— r C  k

<1,57 <1

20

r
¿y
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TABL A. I I I  ( co nt i  n* ;s¡ ci. 6-

V aOlí' NCOKHCHCOSHr-f b> C  j <1,57

o noo¥?
V _ y

COONa.

<1.,57 50 6,25

NCONHCHCOHH- B ^ - ® 3 1,57

COONa

3,13- 100 50

^1,57

6,25

<1,57

100 25

6,25 <1,57

3,13

50

25

<1,57
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TABLA III (coni;inuaoi¿.-. •'

37

38

wCH,N NCONHCHCOM-j— f S

W 3

Cr rí '"'COONa

<1,57

s _ ch3 -
CH,CHo0HoN NCONHCHCOM , ,3 2 2 \ j i J CH

> f o '
3

COONa
0 ,4 -

39
O ■JO

CH, (CH0) 0CH.,JÍ̂  ÍCOIfiíCHCOMÍ 
3 2 2 2 W  O N

n / GH3 '
fCH3 M  

"~*(5Q0Na

40 ch3
ch3.
COONa

4
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\

\\---

-7 7  ■-
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1‘ABLA III (continua o i O

ONHCHCONH y S \ / 53
'.— ^ 3  
11 NCOOHa

<1,57 0,57 6,25 6,25

NCONHCHGONH
v _ y  1 0H- 0,4

q  } 00 O Na

<0,'l 6,25 3,13

0 n

H0N NCOííHCHC O NH
2 \ _ y

. / ch3
N

GH3 °?4
GOONa

< 0,1 6,25 1,57

CH-
NCONHCHCONH-rY3] 1 _ jN CH3 ° ' 4

u COONa

< 0,1 6,25 3,13

\\V

- 7 7  ■-

<1,57

0,4

0,4

0,4
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tabla III (continua... ;;.n)

5

10 '

15

20

25

41

O ,0
y ~ ^  c; C!H3

CH.COOCHgCHgN NCOmCHCOiW*j“ - p  \^0E <1,5?
w  1 o^-K H  3

COONá

<

42 1,57 <

43

44

<1,57

<1,57 <
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TABLA III (continua_• n)

O .0
s ch3

HgN IíCONHCKC O NH *1— < <1,57
W  L O ^ N  *| 3

COONá

<1 y 57 25 6,25

<1,57

<1,57 12,5 6,25

<1,57 6,25 1,57

<1,57 <1,57 6,25 <1,57

<1,57

<1,57

<1,57

<1,57
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TABLA III (continuad. a)

45 <<

0

10

4 6 •<(

15

47

48

<

<(

20

25
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TABLA III (continuad, d

3 0,79 
CH3  

OONa

< 0,1 12,5 0,79 0,4

V / 3 0,2CH 
OH3  

COONa

•<0 , 1 6,25 0,4 0,4

y YLN KCONHCKCOMH-
2 v i y  ( <1,57 <1,57 6,25 <1,57 <1,57

COONa

'NHCHCONH- 

OH •.

.N
<®3‘
CH3.
COONa

<0,4 <0,4 6,25 25 <0,4

79 -





\

TABLA III (contánua; • )

10

49

50

51

<0,

<0,79

V Y . CK
CH-, (CH0) rGHoN NC0NHCHC0NH -t“< Sn í<  <0, 4

3 2 6 2 \__y L J ¿ l4 c h3
o í  0 /w  1 COOCH2 OOÍI3

<(

15
52

0v o
)  {

CH3 N NCONHCHCOHH

&  *

S „ oh3 o 7'

COO0H2OOCC(CH3)3.

20
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TABLA J-II (ccribiiiV.j..

0,79 12,5 12,5 1,57

<0,79 6,25 6,25 <0,79

<0,4 12,5 <0,4 <0,4

0,79 25 25 1,57

/
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IABIA III (continuad' .)

10

15

53

54

55

56-
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\— /

V g .CH3
CH3N ^NCOirHCHCOHH^j-f'Jj^^ 0,79

= 2 * 1 * 0

13 ^ n2;6VJii2I'\_/1
/ \ s £rf3

CHt(CHo) rCHpl/ SCOHHCHCOHH-r—^  " X  ~~ °» 79

roí
cooch2ch2n

CH,N NC0miCHC0KH-WSvN|C.G4  °'79
J \— / X  J - N - V  ^

oh3

COOCH2CH2N 0

O y0
^ S  GH 

OH3(CÍI2) 6OH2Nw K O O ffiM H C 0K H y-|'^ i ¡ 3 « M

^ol C00G‘H2CH2iJJ)

< 0

<

20

25
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TABIA III (continuac_ r .)

NC O líIICKC O KH CE

O  J COOCHgCHgN O

0,79

<0,4

0,4

0,4

6,25 25

12,5 0,79

6,25 25

^— <y/ \ o njj
gCHgl̂  ' yíCONHCHCONH-ŷ Y 3 <0,4

J - h

/— \

C00CH2CH2H J)

<0,4 12,5 1,57
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0,79
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Nota: La cartoenicilira sódica y la, sulbenicilina sódica se con
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TABLA -1TI (confinar ,An)

<0,7:- . <0*79

< 1 ,5-’ <1,57

12,5 12,5

12,5 25

11QQNKCHCOfiH~T~~f CÍI3 '
ÍO] 0 ^  ^COONa

<1»57 <1,57 25 200

.cilina sódica y la sulbenicilina sódica se consideran drogas preferidas : 
iKi-ao técnico y por ello se incluyen aqu: como referencia.

\

3,13

3,13

3,13 .

=1 nivel

- -82 -



S
ta

p
'r

iY
- 

5-
 

P
s

e
u

d
o

s
n

o
- 

IC
L

e
b

s
ie

-
 

P
r

o
t

e
u

s

03
- -1

ti £**•
\ : CM,-*s.- i '.J

r*">
P-

.1 a>'O
f j ti
p •pititi o

■ i ¡ i
.—i

’i-í
O

3 :_i4

o ;Hti ti
03

Oti ti
ti

• r l h
„C3
O iH

P ‘ "*

<y •H
r̂ -l H
G O
CO

r¿i
O

.1 1 f~*

J
V) ;yti
O co!
O t ij
O o
O M

>
H

<Hi£3
EH

O•P03Oti
Pta
o

o

«10)ti « ati a
o  o

O  «P

I
mco
I

lt\rH O
OJ

IACM



1
TABLA IV

Coapues .
•fco n2 ~ Compuesto

Staphyly- 
coccus - .1- gs el: 
reus ' co3

• 5

10

15

20

HgNCHCOHH <1,57 <
CH20C0CH3 

^OO^Qgf^ogijiQxna sódica)

Ho
U
tíoo

O -C H pC0®I'T-f'S's) CH20C0CH3 
o COONa ¡

(Cefalotina sódica)

<1 >57 <

N

l '

jNJ l una*

N S ^ _CH2S"^3'^"CH3
COONa

(Cefaaolina sódica)

<

25



TABLA IV

Compuesto

Stap’íiyl)- Pseudono- Klebsie--
coccu3"~>- Bs che r i chía ñas aenvg- lis p í ­
reas 7o coli iiíHJ nosa I.PcO. i-̂opj-jxs

<Tl.j57
í^JL-CH2OCOGH3

C00IÍ£([Cefaloglicina sódica)

<1,57 > 2 0 0  57

(Cefalotina sódica)

<1,57 " <1,57 >  200 <ay57

GOHH- 
0> - N -CH,

N — N
ípS-\„ J— CH:

<1,57
2 'aCOONa 

(Gefasolina sódica)

<1,57 ‘ > 2 0 0 k,57

>3,13 200

{
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TABLA If (continuación)
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1 ffABLA Tf (continuación)

0,73 ^0*1 25 3,13

/
64

3,13
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0,79 •
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tabla (contir n)

■COHHCKCOMH 1™]
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-COfflSa

0,79 • <0,1

'O O ÍTEC HC 0 íIH—i— f  

C f ~ ¥¡

N —
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■li­liN
OOOífe. bu.

3,13 0,79

<0,79

<0,79

25 1,57 3,13

25 3,13 3,13

25 0,79 <1,57

100 • '3,13 12,5
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TABLA IV (corrtin 2>ción)

*
5

10

15.
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n .

.20

68 -  •

69

7°

25
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TABLA IV (contin-»ci<5n)

<0,79

<0,79

)IíKCHC0NH~j—  

0‘
r 5 X-- H3H, i

A  ! 3

GOONa

1,57

OH <0,79 <0,79

12,5 <0,4 ' <0,79

100 1,56 <0,79

50 1,56 <0,79
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Nota: La .cofalotiná . sódica; la cefaáolina sódica y la 
cefaloridina se consideran drogas preferidas al nivel de 
este campo técnico y por ello se incluyen aquí como re- 

5 ferencia.
(2) Las concentraciones mínimas de inhibición (Ci.II) 

de los compuestos contra aislados clínicos de bacterias se 
encuentran en las Tablas V y VI. Las C M  se determinan, de 
la misma manera que en el párrafo (1) anterior.

1 j TABLA IV (continuación)
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5
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15

20

t abla  y-i

Stanhvloco je-.. aureus
Compuesto -_MS 8619 TAS 8588 US 8713 US -8596 ji-,: i Co JJSb 13 ■j. —

Ampicilina
sódica <0,4 6,25 3,'3 1,56 1 - 56 12;

Carbenicilina
sódica 0,79 6,25 6,25 6,25 6,25 6,

Sulbenicilina 
sódica 3,13 3,13 3,13 3,'33 3, ¡3 ' .6:

Compuesto n2 1 1,57 6,25 3,13 3,13 3,13 ,12,
" 13 0,79 3,13 3,13 3,53 3,13 ‘ 12,
" 14 0,79 3,13 3,13 3,13 3,13 12,
» 16 <0,4 3,13 3,13 3,13 3, 13 6.
" 30 . <0*,4 1,57 1,57 1,57 •1,57 3¡
" 36 0,79 3,13 6,25 ' 3,13 3,13 12,
” 37 0,79 3,13 12,5 3,13 3,13 12,
" 38 0,79 3,13 6,25 3*1-3 -3,13 6¡
" 39 •' 0,79 1,57 3,13 1,57 3,13 6,
" .40 0,79 3,13 12,5 * 3,13 3, !3 6¡

45 0*79 3,13 6,25 3,13 3, i3 6,

.! - 88 “



TABLA V-1

Sts.TDhylocg ;c<. aureus
— MS 8619 ES 8588 KS 8713 K3 -8596̂ ■’S . 584 F-1 F-2 F-3 F-4 F-5

<0,4 6,25 3,'3 1,56 1.56 12,5 0,79 12,5 50
0,79 6,25 6,25 6,25 <  25 6,25 3,13 3,13 12,5 : >200
3,13 3,13 3,13 3,33 3: ¡3 • 6,25 3,13 6,25 6,25 >200

1,57 6,25 3,13 3,-13 3,13 .  12,5 3,13 6,25 >200
0,79 3,13 3,13 3,53 3,13 " 12,5 1,57 . 6,25 ; 200
0,79 3,13 3,13 3,13 3,13 12,5. 1,57 6,25 200

<0,4 3,13 3,13 3,13 3, 13 6,25 0,79 6,25 ; 1 0 0

<0',4 1,57 1,57 1,57 • M 7 3,13 0,79 0,79 3,13 , .  100
0,79 3,13 6,25 ‘ 3,13 3? 13 12,5 3,13 1,57 6,25 >200
0,79 3,13 12,5 3,13 3, '¡3 12,5 1,57 3,13 6,25 .  >200
0,79 3,13 6,25 3,1-3 3<*3 6,25 1,57 0,79 6,25 >200

" 0,79 1,57 3,13
-

1,57 3*13 6,25 1,57 1,57 6,25 • >200
* 0,79 3,13 12,5 3,13 3, :3 6,25 3,13 0,79 6,25 >200
0 j79

í
3,13 6,25 3,13 3, ¡3 6,25 1,57 1,57 6,25 ;... >200

\
■ - 88 -
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1

10

15

20

TABLA M  (centi auaciár..)
MS 8619 ES 8588 .13 8713 J£S •5596 . .:S 8 6 8 4

Compuesto n2 46 <0,4 1,57 6,25 3,13' 1,57
/ii 47 <0,4 3,13 6,25 3,13 3,13i

TABLA V-2

Eschíerichia cc
Compuesto. GN 3481 GN 3435 Olí 3452 GN 3465 GN 3é

H Ampicilina sádica 6,25 3,13 6,25 < >20C
¡H•p
tí

\
Carbenicilina sctüca 6,25 6,25 12,5. >200 *>20C

oO Sulbenicina sádica 12,5 6,25 12,5 >200 >20C
Compuesto n2 1¡ 12,5 6,25 12,5 200

. ii • 13 6,25 3,13 3,13 25
ii 14 6,25 6,25 6,25 50 . -
o '16 3,13 1,57 1,57 12,5
h 30 25 • • 12,5 25 . 50 >200
ii 36 " . ** •3,13 1,57 3,13 100 >200
it 37 6,25 3,13 12,5 / 200 >200
ii '38‘ 3,*13 0,79 3,13 50 >200

\V
\

25



T-ABLA 1t * *• ' ...j. O c c r í.j. eaaciór..)
KS 8619 KS 8588 ’:s 8713 Ií3 8596 :4S 8684 F-1 F-2 3?-3 E-4 F-5
<0,4 1,57 6,25 3,13 ’ 1,57 . 6,25 1,57 0,79 6,25 >200
<0,4 3,13 6,25 3,73 / 3,13 ' '6,25 1,57 1,57 12,5 >200

2AT3I-A y-2
r
1Eschlerichia coli

G:í 3481 GN 3435 Olí 3452 CrN 3-o5 GN 3611 14-1 K~2 K-3 34-4

Lea 6,25 3,13 6,25 > >200 6,25 6,25 >200 12,5
sálica 6,25 6,25 12,5- >200 v>200 6,25 6,25 >200 12,5
iiea 12,5 6,25 12,5 >200 ">200 6,25 .12,5 >200 6,25

12,5 6,25 12,5 200 6,25 25 : >200 12,5
6,25 3,13 3,13 25 3,13 6,25 100 6,25
6,25 6,25 6,25 50 3,13 12,5 200- 6,25
3,13 1,57 1,57 12,5 1,57 3,13 50 3,13
25 • 12,5 25 . 50 >200 12,5 25 >200 12,5
•3,13 1,57 3,13 100 >200 3,13 3,13 >200 1,57
6,25 3,13 12,5 .' 200 >200 12,5 6,25 >200 3,13
3,'13 0,79 3,13 50 >200 3,13 3,13 >200 0,79

89
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SABIA Y-2 (cent inuación)

Compuesto CN 34-81. GN 3435 GR 3452 GR 3465. GN 361
Compuesto 39 1»57 0,79 0,79 25 > 2 0 0

‘ » ' 4 0 1,57 0,79 1,57 50 > 2 0 0

» 4 5 . 1,57 0,79 1,57 25 > 2 0 0

" 48 * 3,13 <0,4 0,79 6,25 > 2 0 0

« 47 1»57 0,79 1,57 6,25 > 2 0 0

TABLA V-3
• Pseufemonaí aeragir

Compuesto'̂ '" . GN.J_p3 5_ GR 376 GR 82 GN 221 GN 10S

Ampieilina sódica >200 > 2 0 0 > 2 0 0 ' > 2 0 0 > 2 0 0

Carbenicilina sód:~&>200 ’• 50 1 0 0 25 10 0

Sulbenicilina sódica-100 50 50 25
>

50 .
Compuesto n2 1 *100 25; 25 25 25

11 . 1 3 50 50 50 i 50 25
11 14 - 50 50 25 25' 25
.. 16 ' 25 25 6,25 25 1 2,!
11 . 19 • ’ 100 . 12,5 12,5 12,5 1 2,!

-  90- •"



TABLA V-2 (continuación.)

GN 3481. GN 3435 GN. 3452 GN 3465 GN 3611 K-1 •K-2 .;::k~3, ;- ’ 10-4

1.57
1.57

0,79 0,79 25 >200 1,57 1,57 >200 0,79

0,79 1,57 50 >200 1,57 3,13 >200 0,79

1,57 0,79 1,57 25 >200 0,79 1,57 200 0,79

3,13 <0,4 0,79 6,2.5 >200 0,79 0,79 50 <0,4

1,57 0,79 1,57 
TABLA V-3

6,'2I3 >200 1,57 1,57 100 0,79

:-N 1035 GN 376 GN
P s eufemona:L 
82 GN 221

a e r u g i n o s a ________ _

GN 1091 GN 2569 GN 2987 GN 163 GH 244- GN 3 8 3.

ica > 200 >200 >200

sód¿2i>200 '• 50 100

sódioalOO 50 50

100 255 25
50 50 50 i

- 50 50 25
' 25 25 6,25

100 12,5 12,5

>200 >200 >200

25 100 200

25 50 100

25 25 50 '

50 ' 25 50

25' 25 50.

25 12,5 12,5

12¡,5 12,5 50

>200 >200 >200 >200

50. 50 ,50 50

25 50 ■ • 50 50

25 25 25 50

12,5 25 50 50

12,5 25 50 50

3,13 12:,5 12,5 25
.12,5 12, 5 -25 12,5

-90. -
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1
TABLA 7-3 (contií icion)

» . ' GN 1035 GN 376 'Olí 82 GN 221 orí 1091
Compuesto n2 30 50 50 25 50 25'

it 36 25 6,25 6,25 3,13 6,25
n 37' 50 12,5 6,25 6,25 12,5
n . 38 12,5 3,13 3,13 •6,25 3,13
ii 39 12,5 6,25 3,13 3,13 3,13
ii •, 40 ’ 25 3,13 6,25 ' 6,25 6,25
ii 45 50 25 12,5 3,13 12,5
ii 46 5° 25 6,25 12,5 12,5
n 47 25 50 12,5 25 12,5

15

20

25 '



SABIA 7-3 (con-!:ir
GN 1035 GN 376 'GN 82 GN 22 ¡ GN 1091 GN 2565 GN 2987 GN 163 GN 244 GN 383
50 50 25 50 25' 50 12,5 25 50 50
25 6,25 6,25 3,13 6,25 25 12,5 6,25 12,5 6,25
50 12,5 6,25 6,25 12,5 25 25 12,5 50 25
12,5 3,13 3,13 •6,25 3,13 12,5 6,25 3,13 6,25 6,25
12,5 6,25 3,13 3,13 3,13 12,5 3,13 3,13 6,25 6,25
25 3,13 6,25 ' 6,25 6,25 12,5 3,13 6,25 6,25 6,25
50 25 12,5 3,13 12,5 25 12,5 12,5 25 25
5° 25 6,25 12,5 12,5 12,5 6,25 6,25 12,5 25
25 50 12,5 25 12,5 25 12,5 12,5 25 50
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1
TABLA y-4

="'1

i 'i 
• .  .J

Pseudomonas aeruginosa
Compuesto S-1 S-2 S-3 8-4

5 o
'
Ampicilina sódica > 2 0 0 > 2 0 0 > 2 0 0 > 2 0 0

-p£ \Carbenicilina sódica 2 0 0 ’ 2 0 0 200 20 0o * *
Sulbenicilina sódica 100 .100 100 10O

'Compuesto na 1 50 1 0 0 50 5O
o 13 50 50 1 0 0 ' 50

10
' ii 14 50 50 . 100 ' 5° }
II 16 « 12,5 25 ■ 5° 25
II 19 50 50 50 50

ii 30 50 50 1 0 0 5 0

II 36 50 12,5 25 5 0

15 - ii ’ 37 200 25 50 100
n 38 12,5 12,5 12,5 12,5
ti 39 >■•t 12,5 12,5 25 12,5
II • 40 12,5 25. 25 12,5
ii - : 45 25 ' ' 25 50 25

20 II 46 50 50 • 50 ' 50

92 -



TABLA y-4

Pseudomonas aeraídnosa Klebsiella pneumoníae
” r' '"'■•v** S-1 S-2 S-3 3-4 GN 4117 C-N 4C81 GN 3850 GN 917

Ü C G >200 >200 >200 > 20 0 >200 >200 50 25
sódica 200 200 200 200 >200 >200 >200
sódica 100 100 100 100 >200 >200 >200 >200

50 100 50 3O . 200 >200' ' 25 25
50 50 100 50 25 25 6,25 12,5

’ 50 50 . 100 • 5 0 50 50 12,5 25
- 12,5 25 5° 25 25 3,13 12,5

50 50 50 n r\jó >200 >200 100 50
-50 50 100 5 0 . 100 100 25 ... 25
50 12,5 25 5 0 100 100 12,5 6,25

200 25 50 100 100 ' 200 25 • 12,5
12,5 12,5 12-, 5 12,5 50 50 6,25 3,13
12,5 12,5 25 12,5 25 25 3,13 1,57
12,5 ; 25 .¡ 25 12,5 50 100 12,5 6,25
25

i
i 25 50 25 25 25 3,13 1,57

t
50 50 ' 50 50 12,5 12,5 1,57 0,79

~\
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[CABIA V~4 (continaaoión)

10

15

S-1 S-2 S-3 S-4
Compuesto n2 47 50 50 50 / 50 •

• - TABLA V-5
I

Stuigella s’onnei Shigella ifl'.xneri
Compuesto JS 11755 J3 11232 JS 11215 JS 11839

H
/
Ampiciliua sódica 6,25 >200 - 1,57
Carbenicilina sódica 12,5 >200 >200 12,5tíOo Sulbenicilina sódica >200V. >200 >200 12,5

Compuesto n2 1 12,5, • >200 100 3,13
" ' 13 3,13 12,5 12,5 1,57
» 14. . 6,25 25 25 3,13.
" 16 1,57 6,25 6,25. 0,79
" . 36 3,13. • 50 100 3,13
" 37 6,25 100 >200. 6,25
" 38 ■' 3,13 50. 25 1,57
" 39i . 1,57 25 25 0,79
» 40 3,13 ■ 50 50 3,13

20

25

33 “

Ir
n

 
Ir
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TABLA V-4 (conlún.j_aoión)
S-1 S-2 3-3 S-4 GN 4117 GN 4081 GN 3850 GN 917

50 50 50 / 50t. 12,5 12,5 3,13 1,57

Süás^slla

TABLA V-5 

s'onnei Shigella

¡

I:f 1 "xneri Salracnella typhi
Salraonella

tynhi-'inuriurn
JS 11755 J3 11232 JS 11215 JS 1 1 8 3 9 SL 2169 SL 819 si 2 1 3 6 SI 858

ea 6j25 >200 - 1,57 . 0,78 1,56 >200 3,13
5dica 12*5 >200 >200 12,5. 3,13 6,25 >200 12,50
5dica >200 >200 >200 12,5 1,57 6,25 >200 25

12,5 s ' >200 100 3,13 ■ 6,25 6,25 >200. 12,5

3,13 12,5 12,5 1,57 3,13 6,25 • 200 0,79
6*25 25 25 3,13. 3,13 6,25 200 1,57
1,57 6,25 6,25. 0,79 1,57 3,13 100 1,57
3,13 ■ 50 100 3,13 1,57 1,57 >200 6,25
6,25 100 >200. 6,25 3,13 6,25 >200 12,5
3,13 50. . 25 1,57 0,79 1,57 200 3,13
1,57 25 25 0,79 0,79 0,79 100 ' 0,79
3,13 50 50 3,13 1,57 1,57 >200 ’ 6,25
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•i 10

15

\

20

TABLA V-5 (conb inucic:. ón)

Compuesto
Shigslla sonnei 

JS 11755 JS 11232
Shigella 

J3 11215 ,TZ
Llexncri' 
11839

Compuesto n.2 45 1 y 57 25 25 1,57 '
" ' 46 • . 0,79 12,5 6,25 0,79
" ' 47 • 0,79 6,25 6,25 1,57

TABLA V- 6

Compuesto mirabilic mor,

H Ampicilina sódica <1 >57 - <1
Carbenicilina sódica ' 0,8 0

tí **OO Sulbenicilina sódica 0,79 <0
Compuesto n2 1.6 1 , 5 6 1

M ' 30 3,13 3
" 36 <0,4 <0

" 37 p 0,79 0

>>00 <0,4 < 0

" ; 39 <0,4 <0

25



TABLA V-5 (confcinuac:.ón)

Shigella sonnei Shigella : cri
JS 11755 JS 11232 JS 11215 JE 1 1 8 3 9

1 s 57 25 25 1,57
. 0,79 12,5 6,25 0,79
0,79 6,25 6,25 1,57

Salmonella
Sadmonella typhi typhi-murium
SL 2169 SL 819 SL 2136 SL 858

0,79 1,57 200 0,79
0,79 1,57 50 <0,4

1,57 3,13 50 <0,4
TABLA V-6

a

d lca  

di. oa

Proteus
mirabílis‘ morganii vulgaris reítgeri

<1,57 - <1,57 <1,5 200
0,8 0,4 0,8 >200
0,79 <0,4 <0,4 >200
1,56 1,56 0 ** 00 6,25
3,13 3,13 3,13 12,5

<0,4 <0,4 <0,4 12,5
0,79 0,79 <0,4 25

<0,4 <0,4 <0,4 12,5
<0,4 <0,4 <0,4 6,25

- 94
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ro
l

TABLA V-6 (continuación) '
Compuesto mirabilis r

•«i
Compuesto n2 40 .-<0,4 •

" 45 ' ' ■ <0 , 4
i! . 46 . . . < 0 ,4

" 47 , i <°»4'
TABLA ¥1-■1

• 1

\ ’ • Staph.ylococcus au]
Compuesto LIS 6619 ES 8588 ES 8713 MS 8596 ES 6684'

Cefaloglicina
sódica .1,56 3,13 3,13 1,56 1,56 •

Cefalotina • •
sódica < 0 , 4 <0,4 < 0 , 4 <  0,4 <0,4

<
Cefolina' • • • • ■

sódica < 0 , 4 < 0 , 4 <0,4 < 0 , 4 < 0 ,4

Cefaloricina <0,4 < 0 , 4 < 0 , 4 < 0 , 4 <0,4

Ce
L
impuesto n2 60 0,78 . 1»56 0,78 •' 0,78 .1,56

" 61' 1,56 1,56 ■ 1,56 1,56 ' 1,56

" 62 0,78 1,56 1,56 - 0,78 1,56

- " 63 0,78 1,56 1,56 1 * 5 6 _ 1,56
" 68 0,78 1,56 1,56 1,56 1,56tt



TABLA 7-6 (eontinuác.ión)---------  . Proteus
mirabilis morganii vulgaris rettgeri

/ ,<0,4 - 0,79 <0,4 6,25 •

<0,4 0,79 ' <0,4 - 6,25
<0,4 <0,4 <0,4 3,13
<0,4-, • <0,4 <0,4 0,79

TABLA VI-1

Staphylococcus aureus
US 8619 ES 8588 MS 8713 3MS 8596 MS 6684 P-1 F-2 F-3 P-4 P-5

.1,56 3,13 3,13

t?——̂ —■— ; -

1,56 1,56 3Í13 1,56 1,56
«

3,13 25

<0,4 ' <0,4 <0,4 <0,4 ' <0,4 <0,4 <0,4 <0,4 <0,4 '' 1,56

<0,4 <0,4 <0,4 <0,4 <0,4 - 0,78 <0,4 <0,4 <0.,4 0,78
<0,4 <0,4 <0,4 <0,4’ <0,4 <0,4 <0,4 <0,4 ' <0,4 0,78

0,78 1,56 0,78 •' 0,78 .1,56 3,13 0,78 1,56 1,56 50

1,56 . 1,56 • 1,56 1,56 1,56 3,13 1,56 1,56 3,13 50

. 0,78 1,56 1,56 . 0,78 1,56 3,13 0,78 1,56 1,56 12,5

0,78 1,56 1,56 1,56___ 1,56 3,13 0,78 1,56 1,56 12,5
0,78 1,56 1,56 ‘ 1,56 1,56 3,13 1,56 0,78 3,13 0,78

- 95 -
y
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« •

TABLA YI-2
uV«cherich

Compuesto GN 3481 SN 3435 GN 3452 C-N 3465 GN 361

rH
Cefaloglicina sódica 3,13 1,56 3,0 12,5j 25

ou Cefalotina sódica 12, 5 6,25 12,5 25 50-
tí ioO Ceí’azolina sódica 1,56 1,56 1,5® 6,25 25

Cefalpricina 3,13 3,13 3,0 50 100 '

Compuesto ne 60 6,25 6,25 12,5. 100 >200

11 61 3,13 3,13 6,25 50 200

" 62 6,25 6,25 6/25 25 200

" . 63 3,13 3,13 12,5 25 100

- ''96 -
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■TABLA YI-2
Kf-iherichia coli

GN 3A81 G-N 3435 C-N 3452 G-N 3465 GN 3611 K~1 IC-2 K-3 K-4

idica 3,13 1,56 3,0 12,5j 25 1,56 1,56 25 12,5.

:a 12,5 6,25 12,5 25 ' 50- 6,25 6,25 100 25

ja 1,56 1,56 1,5S 6,25 25 1,56 1,56 >200 3,13

3,13 3,13 3,0 50 100 ' 3,13 3,13 200 6,25

6,25 6,25 12,5.. 100 >200 6,25 12,5 200 25

3,13 3,13 6,25 5° 200 3,13 6,25 100 6,25

6,25 6,25 6; 25 25 200 6,25 12,5 200 12,5

3,13 3,13 12,5 25 100 3,13 6,25 50 6,25

-  ''96 -
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•Pseudomor: 3 aera*
SABIA VI-3

Compuesto C-N 1035 GN 376 GN 82 GN 221 C-i 1091

Cefaloglicina sádica >200 >20© >200 >200 ; 200
Oo
V jche Cefalotina sádica >200 >200 >200 >200 \ / M o o

oH Cefazolim sódica >200 >200" >200 >200 >200

^Cefaloricina i-- '• >200 >200 >200 >200 >200

Compuesto n2 60 200 50 50 • 12,5 . 50 
\

11 61 100 •12,5 • 25 6,25 25
11 62 200 100) 100 50 100

ii. 63 100 5© 50 25 50

II 68 50 12*5 12,5 6,25 12,5

>

20

\
I
\

25
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SABIA VI-3
Pseudomor. 3 aeraginosa

C-N 1035 GN 376 GN 82 GN 221 Z-Y 1091 GN-2565 GN 2987 GN 163 GN 244 GN 333

ica >200 >20© >200 >200 ; 200 >200 >200 >200 >200 >200

>200 >20© >200 >200 ' 200 >200 >200 >200 >200 >200

>200 >20©" >200 >.2oo ;•200 >200 >200 >200 >200 > 200

- . >200 >20© >200 >200 ’200 •>200 >200 >200 >200 >200

200 5© 50 • 12,5 • 50 ' 100 50 . 50 50 50

100 ■12*5 • 25 6,25 25 50 25 25 25 12,5

200 10© 100 50 100 100 5° 50 100 100

100 5© 50 25 50 50 25 25 50 25

50 12,>5 12, 5 6,25 12,5 50 12,5 12,5 25 25

\

\
\

l
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\

Pseudomonas a-'r.:' .ginosa
Compuesto ' S-1 S-2 _  / S~3 •

íH Cefaloglicina sódica >200 >200 ¡> 2 0 0

ÍH4» Cefalotina sódica >200 >200 / >200
Oo Cefazolina sódica >200 >200 ! >200

Cefaloricims» >200 >200 >200.

Compuesto n.2 60 200 100 100

11 61 50 50 50

» 62 200 200 200 .

» 63 100 100 • 100

i. '68 25 25 o 
•

\

. ,  \
. - 9 8 ' -
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TABLA VI-4

Pseudonionas a-ar .pinosa KI eos le lia pneiasoniae
S-1

X O s»» c~ * ; .

S~2 '■ 3-3 • S-4 GrN 4-117 GN 4081 GN S17

>200 >200 ¡>200 >200 3,13 3,13 1,56

>200 >200 >200 >200 6,25 12,5 3,13

>200
I

>200 i >200 >200 3,13 3,13 1,56

>200 >200 >200. ' >200 12,5 12,5 3,13

200 100 100 100 25 25 6,2p

50 50 50 50 12,5 12,5 6,25

200 200
(

200 . 200 25 .12,5 6,25

100 100 • 100 100 6,25 6,25 3,13

25 25 50 50 - 0,78

- 98' "
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TABLA VI~5

5

10

Ccmouosto
Cefaloglicina sádica 
Compuesto n2 60 

" 6'!
" . 62 
" 63

mirabilio___ _ni/
3.13
3.13 
1,56 
6,25
3.13

15

20

25



TABLA YI~5

Proteus
inirabili:: mor^enii vulgaris relrtgeri

sd&aea
f

3,13 1,56 50 50
60 3,13 3,13 1,56 6,25
61 1,56 1,56 0,8 3,13
62 6,25 *3,13 3,13 6,25
63 3,13 3,13 1,56 3,13

- : 99. -
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(j) Actividad resistente contra la p-lactamasa, Pseudomonas 
aeruginosa GN 238: - • . .

la actividad resistente de cada compuesto eóntra la 
p-lactamasa se midió en la forma descrita a continuación.

Se prepara p-lactamasa a partir de Pseudomona.s aeruginosa 
GN 2 3 8. Este microorganismo .se cultiva en 100 mi de un medio 
que contiene 2 g de extracto de levadura, 10 g de polipeptona, 
e. g de glucosa, 7 g de fosfato disódico hidrógenoP 2 g de fos­
fato potásico dihidrógeno, 1,2 g de sulfato amónico y 0,4 g 
de sulfato magnésico por litro, en un ' erlenmeyer de 500 mi,
I
durante 6 horas á 37°C, con sacudidas. Las células resultantes 
sé recogen por centrifugación (5000 rpm x 10 minutos), se la­
van tres veces con solución reguladora de .fosfato 0,1M (pH 
7,0)«, Posteriormente las células se someten a Sonificación 
(20 KHz, 20 minutos) y después centrifugan a 15*000 rpm duran­
te 60 minutos. Empleando el líquido que sobrenada de fluido 
enzimático, se determina la resistencia de cada compuesto con­
tra la p-lactamasa mediante -el método de ensayo yodométrieo.
Los resultados obtenidos se encuentran en la Tabla VII. Cada 
námero indicado en la Tabla VII es un valor relativo de la 
actividad calculado suponiendo que la actividad de la penici­
lina potásica G do control es 100.
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TAI]LA V II

Comparación de actividad resistente contra fi-laci:amasa
Actividad reía.”

__________Compuesto__________  tiva, %___
/Penicilina potásica G- 100

’  ■ / ■ ■H Ampicilina sódica 115
° J /

; £ jCarbenicilina sódica 116
o /0 Sulbenicp-lina sódica 50

V

Comouesto n2 30 3
1 » • 36 14

" 37 , . 15
38 1 15

v,

. ■, " 39 r ' ' 15
» ;-40 ' . /  15
» 45 . 1 6

” 46 12
" 47 - 1

De las Tablas III a VI se deduce que los compuestos de 
esta invención presentan un espectro antibacteriano más am~

. plio y una actividad antibacteriana mayor no so laja ente contra 
Pseudomonas a eruginosa,, Klebsiella pneumonía e. y especies de 
Proteus sino también contra muchas bacterias resistentes a 
las drogas que la ampicilina y la célaloglicina de control,
es decir, compuestos con un grupo amino en la posición a. del%\ •

grupo acilo. También se deduce de la Tabla 'Vil qué los com™

- 101 -
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]_ puesto de esta invención son mucho más resistentes a la 
' Q-lactamasa que las drogas de control.

Como resulta evidente de los resultados anteriores, los 
— ^compuestos"representados por la fórmula (le), entre los de e¿ 
^ ta invención, ejercen efectos prominentes y son compuestos e¿ 

pecialmente preferibles de los de.fórmula (le) donde A repre 
senta un átomo de hidrógeno o un grupo alquilo, alquenilo, ari

p Xlo o aralquilo,' sustituido o no sustituido y R y Ir represen 
tan individualmente un átomo de hidrógeno o un grupo alquilo.

3_q  Estas penicilinas y cefalosporinas tienen generalmente
___menos toxicidad. Por ejemplo, el ácido 6 - |Í(-)-c*-(4— metil 2,3-

dioxo-l-piperazinocarbonilamino)fenilacetamidoj penicilánico 

y ei ácido 6-jl)(-)-bU(4-etil-2,3-dioxo-l-piperazinocarbonila- 
mino) fenilacetamidoj penicilánico tienen unos valores DL^q 

■ ^'15 -(i.v.- en ratones con un peso de 19+ Ig) superiores a 5g/kg«
Los compuestos de fórmula (I) de esta invención pueden 

ser administrados no solamente en forma de ácidos libres si­
no también en forma de sales no tóxicas o esteres fisiológica 
mente aceptables. Además, los compuestos que se encuentran en 

. 20 forma de esteres fisiológicamente' inaceptables se utilizan 
normalmente después de transformados en ácidos libres o en 
sales no tóxicas por separación del g*upo formador de éster si_

- tguiendo un procedimiento convencional conocido en este campo.
Los compuestos de esta invención pueden ser administra- 

'"'25 dos a los seres humanos y a los animales después de formular

- 102 -
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los en úna forma fisiológica tal como tabletas, cápsulas, ¿ja. 

ra^es, inyecciones o similares de las habitualmente adoptadas 
eniel caso de las drogascfel tipo de penicilina y cefalosporina.

-- ______los_ siguientes .ejemplos .se.__indican procedimientos-
de producción de los compuestos de esta invención.

En los ejemplos, las- expresiones 11DC— )—" y "DL-" sig­
nifican que los compuestos se derivan del ácido D(-)-aminc y 
del ácido DL-amino, respectivamente.

- ' - EJEMPLO 1
(1) A una solución de 1,74-g de la sal sódica del ácido 

D(-)r-crf- aminofenilacético en 30 mi de tetraliidrofuran'o, que 
contiene 20% en volumen de agua y ha sido enfriada a 02C, se 

--«añade gota a gota a dicha temperatura, durante un periodo de 
30 minutos, una solución de 2,5g de cloruro de 4~acetil-2-oxo-- 
l-jpiperazinocarbonilo en 3 mi de tetrahidrofurano. Durante 
este periodo, el pH de la solución reaccionante se mantiene

i

' a 11,0-12,0 mediante la adición gradual de una solución acuo. 
sa al 10% de hidróxido sódico. Posteriormente, la temperatu­
r a  de la solución mezclada resultante se eleva a 5-102C y 
la solución se hace reaccionar a la temperatura ambiente du­
rante 2 horas mientras se mantiene el pH de la misma a 10,0- 
11,0 por -adición de una solución acuosa de hidróxido sódico 

. -al.10%. Una vez terminada l a  reacción,, se separa el .tetrahi 

drofurano por destilación a presión reducida. El residuo se 
---disuelve en una-mezcla disolvente constituida por 20 mi de

4
I

-103 -
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agua y 5 0 mi de acetato de etilo y la solución resultante 
se ajusta a pH 1,0-1,5 por adición de ácido clorhídrico di 
luido mientras se enfría con hielo. Posteriormente se sepa­
ra la capa orgánica, se lava con agua y después se seca so­
bre sulfato magnésico anhidro. A esta capa orgánica se aña­
de una solución de 1,66 g de la sal sódica del ácido 2-etil- 
hsxanóico- en 20 mi de acetato de etilo para depositar cris­
tales blancos. los cristales depositados se recogen por fil­
tración, se lavan suficientemente con acetato de etilo y des­
pués se secan para obtener 1,89 g de la sal sódica del áci­
do D(-)-a-(4-ac et il-2-oxo~1-piperazinoc arbonilamino)f enil- 
acético, p.f. 115°0 (dése.), rendimiento: 52 i»,

Iñ (ICBr) cm~1: %=0 1690, 1650-1600.
(2) A una suspensión de 833 mg de la sal sódica antes 

mencionada del ácido D(-)-a-(4-aoetil-2-oxo-1-piperazinocar- 
bonilamino)fenilacético en 15 mi de acetona anhidra se añaden 
10mg de N-metilmorfolina. La mezcla resultante se enfría en­
tre -20 y -15°0 y se añade gota a gota a dicha mezcla, duran­
te un periodo de 5 minutos, una solución de 286 mg de cloro- 
carbonato de etilo en 5 mi de acetona anhidra. Posteriormen­
te, la mezcla se agita a dicha temperatura durante 60 minu­
tos. A la mezcla así.tratada se añade gota a gota una solu­
ción de 646 mg de la sal de trietilamina del ácido 6-aminope- 
nicilánico en 30 mi de cloruro de metileno anhidro, entro 
-40 y -30°C, durante un periodo de 10 minutos. Después la

-104'



1

10

15

20

mezcla se hace reaccionar con agitación, entre —30 y —20°CI
durante 60 minutos, entre -20 y -10°C durante 30 minutos 
y entre -10 y 0°G durante 30 minutos. Una vez terminada 
la reacción, se separa el disolvente orgánico por destila­
ción a presión reducida. El residuo se disuelve en una

'i
mésela disolvente constituida por 50 mi de acetato de 

l; etilo y 20/ mi de agua y la solución resultante se ajusta 
i a pH 1,5-2', 0 por adición de ácido clorhídrico diluido 
' mienbrao se enfría con hielo. Posteriormente se separa la 

| capa orgánica, se lava suficientemente con agua y despuós 
se seca sobre sulfato magnósico anhidro y el acetato de 
etilo se separa por destilación a presión reducida.
El residuo se disuelve en 50 ral de acetona y la solución 
resultante se mezcla con una solución de 340 mg de 
sal sódica del ácido 2-etilheranóico en 20 mi de acetona, 
enfriando con hielo, para depositar cristales blancos.
Los cristales depositados se recogen por filtración, 
se lavan suficientemente con acetona y despuós se secan 
para obtener 1,16 g de la sal sódica del ácido 
6- jj) )~a~ (4-ac et il-2-oxo-1-piperazinocarbonilamino)- 
fenilacetamidojpenicilánico, p.f. 205°C (dése.), rendi­

miento: 94

25
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(1) Se enfría a 0-5°C .una solución de 1,0 g-de

la. sal sódica del ácido D(-)~a-aminofenilacético en 20 mi

de tetratiidrofurano conteniendo 20 i» en volumen de agua.

A esta solución se añaden 1,2 g de cloruro de 2-metil~3-
oxo-1-piperazinocarbonilo durante un periodo de 10 minutos,

i' Durante este periodo, el pH de la solución se mantiene a
1 1,0- 12,0j por adición gradual de una solución acuosa de

l hidróxido sódico al. 10 $>, la solución se hace reaccionar * »
a dicha temperatura durante una hora y después se eleva la 

' temperatura a 5~10°C, después de lo cual la mezcla se hace
i

, reaccionar de nuevo a dicha temperatura durante .2 horas 

mientras se mantiene el pH de la misma a 10,0-11,0 por
.'i

adición de una solución acuosa al 10 % de hidróxido sódi­

co. Después de la reacción, el•tetrahidrofurano se separa 

por destilación a presión reducida y el residuo se disuel­
ve en una mezcla disolvente constituida por 20 mi de agua 
y 50 mi de acetato de etilo. La solución resultante se

, t
ajusta a pH 1,5 por adición de ácido clorhídrico diluido, 
enfriando con hielo y después se separa la capa orgánica.

La capa acuosa se extrae otra vez con' 50 mi de acetato de 

. etilo y la capa orgánica resultante se combina con la capa 
orgánica anterior. Las capas orgánicas combinadas se lavan 

con agua y después se secan sobre sulfato magnésico anhidro 

A esta capa orgánica se añaden 0,9 g de la sal sódica del

106 -
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ácido 2-etilhexanoioo para depositar cristales blancos. los 

cristales depositados se recogen por filtración y después 
se secan para obtener 1,26 g de cristales blancos de la sal

t

sódica del ácido D(-)-a-(2-metil-3-QXo-1-piperazinocarbonil- 
araino)fenilacético, p.f. 215°C (dése.), rendimiento: 70 #.

IR (KBr) cm-^: 1̂ _ q 1650-1590.
(2) A una suspensión de 1,0 g de la sal sódica antes 

mencionada del ácido D(-)-a-(2-metil-3-oxo-1-piperazinocar»

bonilamino)fenilacótíco en 15 mi de acetona anhidra se ana-'
i-

den 10 mg de N-metilmorfolina. la mezcla resultante se en­
fría éntre -20 y -15°C y se añade gota a gota a dicha mes- 

bla, durante un periodo de 5 minutos, una solución de'
380 mg de clorocárbonato de etilo en 5 mi de acetona anhi­

dra. Posteriormente la mezcla se agita a dicha temperatu-' 
ra durante 60 minutos y después- se enfría entre -40 y -30°C. 

A la mezcla así tratada se añade gota a gota una solución 

de 960 mg de la sal de trietilamina del ácido 6-aminopenici- 

lánico en 10 mi de cloruro de metileno anhidro, durante un 

periodo de 10 minutos. Después la mezcla se hace reaccionar 

con agitación entre -30 y -20°C durante 60 minutos, entre 

-20 y ~10°C durante 30 minutos y entré -10 y 0°C durante 
.30 minutos. Una vez terminada la reacción, el disolvente 

orgánico se separa por destilación a presión reducida» El 

/residuo se disuelve en una*mezcla disolvente constituida 
por 20 mi de agua y 50 mi de acetato de etilo y la.solución

-  107 -
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1 resaltante se ajusta a pH 1,5 por adición de ácido clor­
hídrico diluido mientras se enfría con hielo* Posterior 
mente se separa la capa orgánica, se lava suficiente­
mente con agua y después se seca sobre sulfato magné- 

5 sico anhidro* A esta capa orgánica se añaden 0,5 g de
la sal sódica del ácido 2-etilhexaínico,' enfriando con 
hielo, para depositar cristales blancos* Los cristales 
depositados se recogen por filtración y después se se­
can para obtener 1,39 g de la sal sódica del ácido 

10 6_jp(-)_a-(2~metil-3~oxo-1-piperazinocarbonilamino)-
fenilacetamido^Jpenicilánico, p.f. 208°0 (dése.), rendi­
miento: 90 /o.

«»

De la misma forma, se obtienen 2,0 g de la 
sal sódica del ácido 6-[D(-)-cc-(4~etil-3-oxo-1-pipera- 

^  zinocarbónilamino)propionamidojpenicilánico, p.f.
195°C (dése.).i

Rendimiento: 86 a partir de 1,59 g de la 
sal sódica del ácido D(-)-a-(4-etil-3-oxo-1-piperazi- 

2Q nocarbonilamino)propiónico y 1,59 g de la sal de trie-
tilamina del ácido 6-aminopenicilánico.

IR (K3r) cnf1: ^ 0_0 1760, (lactama), 1680-1600 

(-OON^ , -000 0  ).

25
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EJEivíPLO 3
.(1) Una suspensión de 8,0 g de ácido D(-)-ct-amino~ 

fenilacético en 80 mi de tetrahidrofurano se ajusta a pH 
-1 1 7 5 ''metliant e la~adrción gradual de-una solución de hidr.ó~ ■ 
xido sódico 1N, agitando para formar una solución homogénea. 
Está solución se enfría a 0°C y a la misma se añaden gota 
a gota a esta temperatura, durante un periodo de 3 0 minutos,
15 mi de una solución en tetrahidrof urano de 11 g decloruro 
de 4-acetil-2 ,5-dioxó-1-piperazinocarbonilo. Durante 'es ce 
periodo., el pH de la solución reaccionante se mantiene a 
-̂1 0 *5-1 1 , 0  mediante la adición gradual de f úna solución de hi- 
dróxido sódico 1N. Posterioraiente- la temperatura de la solu­
ción mezclada resultante se eleva a 5-1 0oC y la mezcla se 
hace reaccionar de nuevo durante una. hora con lo que se de- 

~posíta ácido-D(-)-a-aminofenilacético • Una vez completada 
...la reacción, el ácido depositado se separa por filtración y 
el filtrado se concentra a presión reducida para separar el 
tetrahidrofurano. El residuo se disuelve en una mezcla di­
solvente constituida por 10 mi de agua y 80 mi de acetato 
de etilo y la solución resultante se ajusta a pH'1 , 0  por adi­
ción de ácido clorhídrico diluido mientras se enfría con hie­
lo.- Posteriormente se separa la capa orgánica, se seca sobre 
sulfato magnésico anhidro y después se carga en 100 mi de una 

■ solución en acetato de'etflo que contiene 8 ,3 g de 2-etil-he_ 
ixanoato sódico para depositar cristales. cristales de-

► "
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,po sitados se recogen por filtración, ce lavan con acetona 
y después se secan sobre PpO~ para obtener 7,9 g de la sal. 
sódica del ácido D(-)“a-(4-acetil~2f5-dioxo-l-piporazinocar- 
bo ni lamino) f enila.cético, p .f« 104°C (dése.), rendimiento;
42 oí/-•

IíífKBr)cm~^ s 1630-1630, 1600-1590»
(2) A una suspensión do 1 ,75 g de la. sal sódica

antes citada del ácido D(-)“a-(4~aceiil-2,3-dio.xo“1-pipora~ 
zinocarbonilamino)fenilacético en 25 mi de acetona anhidra 
sé añaden 20 ’mg de N-metilmorfoIina y la mezcla resultante 
se enfría entre -20 y -15°C. A esta mezcla se añade gota 
a'gota una solución de 0,57 g de clorocarbonato de etilo 
én 5 mi de acetona anhidra, durante un periodo de 5 minu­
tos y. la mezcla se agita a dicha temperatura durante 60 mi­
nutos. Posteriormente se añade gota a gota a dicha mezclas 
entre -40 y ~3 0°C, durante un periodo do 10 minutos, una 
solución de 1,29 g de la sal de trietilamina del ácido 6- 
aminopenicilánico en 30 mi de cloruro do metilono anhidro, 
la temperatura de la mezcla resultante so eleva desde -30°0 
hasta 0°C y la mezcla sé hace reaccionar después a dicha 
temperatura durante unas .2 horas. Después de la reacción, 
se separa el disolvente por destilación a presión reducida. 
EÍ residuo se agrega a 30 mi de agua y la mezcla resultan­
te se libera de la materia- insoluble por filtración mientras 
se enfría con hielo. El filtrado se ajusta a pH 1,5-2,0 por
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adición de ácido clorhídrico diluido para depositar cris­
tales. Los cristales depositados se recogen poi* filtra­
ción, se lavan suficientemente con agua y después se se­

can para obtener 2,34 g de ácido 6-(D(-)-a-(4-acetiÍ-2,5“
dioxo-s1-piperazinocarbonilamino) f enilacetamido] penicilá- 

nico, p.f, 162-164°G (dése.), rendimiento: 90 $.
De la misma forma, se obtienen 530 mg de ácido 

6-^D(-)-a-(4-benc il-2,2-pentametilen-3,5-di oxo-1-piperasi- 
nocarbonilamino)fenilacetaraidojpenicilánico, p.f. 95—100°0, 
rendimiento: 82,68 a partir de 450 mg de ácido D(~)-a~
(4-bencil~2,2-pentametilen-3,5~dioxo-1-piperazinocarbonil- 

amino)fenilacético y 320 mg de 1a. sal de trietilamina del 

ácido 6-aminopenicilánico.
: IR (KBr) cm“1 : S>Q=Q 1770 (lactama), 1700-1660

(-COOH, -OON  ̂ ) .

EJEMPLO 4

(1) A una solución de 8,7 g de la sal sódica de 
p(«.)_a-fenilgLicina en 50 mi de agua se añaden 50 mi de ace­
tato de etilo y 5,05 g de trietilamina. A la mezcla resultan­

te se añaden gradualmente 9>5 g de cloruro de 4-metil-2,3- 
dioxo-1 —piperazinocarbonilo, a 0-5°0j durante un periodo de 

15 minutos y después la mezcla se hace reaccionar a 5“15°0 
durante 30 minutos. Después de la reacción, se separa la 
capa acuosa, se lava con éter dietílico y después se ajusta 
a pH 1,5 por adición de ácido clorhídrico diluido para depo­
sitar cristales. Los cristales depositados se recogen por
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filtración, se lavan con agua y se secan para.obtener 14?1 g 
de ácido D(-)~a.~(4-metil~2,3-dioxo-1-piperazinocarbonilami- 
no)fenilacético, p.f. 138-141°C (dése.), rendimiento: 87 &  

Por recristalización en butanol hidratado se obtie­
nen cristales blancos, n.f. 140-142°C (¿esc.)*

iAnáíLisis elemental para C^H^N^O^oIIpO:
Calculado : C, 52,-01; H, 5,30; N, 13,00 i  

Encontrado: C, 52,24; H, 5,32; N, 12,87 i  

\ -IR (KBr) oto"1.: l) Q=jQ 1710, 1700, 1660.
(2) A una solución de 10 g del ácido D(-)~cí-(4-me-

t

til-2,3-dioxo-1-piperazinocarbonilamino)fenilacótico antes
mencionado en 200 mi de acetona se añade gota a gota una so­
lución de 5,2 g de sal sódica del ácido 2-etilhexanaco en 
5 0 mi de acetona, con agitación, para depositar cris tejes,, 
los cristales depositados se recogen por filtración y des­
pués se lavan con acetona para obtener 9,6 g de la sal sódica 
del ácido D(~)-a~(4-ffietil-2,3--dioxo-1-piperazinocarbonilam:L~ 
no)fenilacético, p.f. 165°C (dése.), rendimiento: 95 r«

(3) A una suspensión de 8,8 g de la sal sódica antes 
mencionada del ácido D(-)~a-(4-metil-2,3~dioxo-1-piperazino~ 
carbonilamino)fenilacético en 80 mi de cloruro de metileno 
se añaden 20 mg de N-metilmorfolina. A la mésela resultante 
se añade gota a gota una solución de 3,1 g de clorocarbonato 
de etilo en 20 mi de cloruro de metileno, entre -20 y -15°C, 
durante un periodo de 5 minutos y la mésela se hace reaccio-

„ -r 12 -
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nar a dicha -temperatura durante una hora, Sobre este l£~
quido de reacción se añade gota a go ta una solución‘de 
9)4 g de la sal de trietilamina del ¿ciclo 6-ominopenici~ 
lánico en 40 mi de cloruro de mctileno, entre -40 y ~30°0;
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25

durante un'periodo de 10 minutos y la mezcla resultante so
í

hace reaccionar entre -40 y -20°C durante un periodo de 
una hora. / Después de la reaccións se eleva gradualmente 
hasta 0°0 la temperatura del líquido de reacción, a lo 
largo de un periodo.de una hora y después la mezcla se so­
mete a extracción con 100 mi de agua. Posteriormente so 
separa la capa acuosa y la capa de cloruro de metiieno se 
somete de nuevo a extracción con. 50 mi de agua y la capa 
acuosa resultante se combina con la capa acuosa anterior.. 
las capas acuosas combinadas se ajustan a pH 2 por adición 
de ácido clorhídrico diluido, enfriando con hielo, para 
depositar cristales. los cristales depositados, se recogen 
por filtración, se lavan suficientemente con agua, se se­
can y después se disuelven en 200 mi de acetona. A la so­
lución resultante se agrega gota a gota una solución de 
4 g de la sal sódica del ácido 2-etiIhexaióico en 40 m'i 
de acetona, durante un periodo de 10 minutos, para deposi- 

•.tar cristales. Los cristales depositados se recogen por 
filtración, se lavan con acetona y después se secan para 
obtener 11,4 g de la sal sódica del ácido 6- [P(~)"'0r-“(4-me- 
til-2,3-dioxo-1 -piperazinoearbonilaminc) f enilacetamidoj pe-
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1' ‘nicilánico, p.f. 170°C (des’c.)., rendimiento: 80,8
„ _ •• Se repite" la operación anterior a excepción de que

•el ácido D(-)~a-(4-metil-2,3-dioxo-1-pipérazinócarbonilami- 
no)fenilacético se sustituye por cada uno de los compues-

5 tos de fórmula (np)indicados en la Tabla ' VIII para obte-
' ' ■ ner los respectivos compuestos de la invención descritos '

i en dicha Tabla ' VIII. La estructura de cada compuesto, de
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TABLA ' Vl-
r*,v—r,,v‘v4;:|;Uoato ele

5 D(-)-~ o..,
I! 

C3'

CĤ CH?4  \
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15

i o
\

°- i 5
CH.GHoOH0-N ÍÍ-COHHCHCOOH 3 2 2 N

i .■

D(-)-

°x o
D(-)-

GH,CH0-íí iH-COMr
3 2 w  ✓

' ' •- U
p.f.(dése }183 /v 
?(-)- .. •

CH^CKgCHg-I; V-C
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° H
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TABLA ' VI7;
fdmiula (IIP Gorroussto de la ¿nv ene i 6n

D(-)-

-COÍíHGHCGOK

( S

P
A
y

K-COSKCKCOOH

CH,CH,,-N i N-C0í5HCHC0:íK-i-- f
3 2 V _ /  | !

‘ -- l o !
p.f. (dése ;183 /OÍ85°0 
D(-)- . ■

ch3
u

'  CGO’ia.

S)

COOI7

0 P

 ̂ -̂CONHCHCOOH

DC-)-

H
CHt3 ( CHg) 2CH2-N ; í-00KHPHC0J3H-

p.f.(dése.)190°C
N

S A A'O v . / O
0H3

COOK
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EJEEPIO 5 . •
(1) A una solución de 2,28 g de ácido D(-)~o>-amino~

1,4-cielohexadienilacético en 15 ral de Na OH 1N se añaden 
20 ral de acetato de etilo y 2,1 ral de trietilaraina y la. 
me-zcla resultante se enfría a 0°C. A esta mezcla se añaden 
gradualmente 1,69 g de cloruro de 4-metil~2,3~dioxo*-1~pipe~ 
razinocarbonilo, a lo Largo de un periodo de 10 minutos. 
Posteriormente ía mezcla se hace reaccionar durante 30 mi­
nutos mientras se enfría con hielo y después se separa la 
capa acuosa,'A la capa acuosa se añaden otros 20 mi de ace­
tato de etilo, la mezcla resultante se ajusta a pH 2 per 
adición de ácido clorhídrico 2N mientras se enfría con 
hielo y se separa la capa de acetato de etilo. La capa orgá­
nica se lava suficientemente con agua, se'seca sobre sulfa­
to magnésico anhidro, se libera'del disolvente por destila­
ción a presión reducida y después se le añade alcohol iso- 
propílico para depositar cristales. Los cristales deposita­
dos se recogen por filtración para obtener 2,5 g de cris- 
tales blancos do ácido D(-)~a~(4~metil"2,3“dioxo--1~pipera- 
zinocarbonilamino)-1,4-ciclohexadien.ilacético, p . f 140- 
145°C (dése,), rendimiento: 74

IR (KBr) enf1: l)NH 3300, \)c=0 1715, 1660.
. RMN (dg-DMSO) valores £ : 0,57 (1H, d), 4,26 ('III, s), 

4,36 (2H, s), 5,29 (1H, d), 6,07-6,18 (2H, m), 6,38-6,4,9 
(211, m), 7,05 (3H, s), 7,35 (4H, s).

1-16 -
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(2) A una suspensión de 0,45 g del ácido D (~ )- a .~ (4 - - K e— 

til“2 ,3-dioxo-l-piperasinocarbonilamino)-1,4 -• c i c 1 ohe x adi en i 1 - 
acético antes mencionado en 15 mi de cloruro de metileno 
anhidro se añaden 0,24 mi de Jí-metilmorfelina agitando para 
formar una solución. Después de enfriar la solución a ~10°C, 

se añaden gota a gota a la misma 3 mi de una solución en clo­

ruro de metileno anhidro de 0,24 g de cloroearbonato de etilo 
y la mezcla resultante se hace reaccionar a dicha temperatu­
ra^ durante 90 minutos. Posteriormente el líquido reaccionan­

te se enfría a -20°C y gradualmente se añaden gota a gota al 
mismo 5 mi de una solución en cloruro de metileno de 0,70 g 
de' la sal de trietilamina del ácido 6-aminopenicilánico y 

0,31 mi de. trietilamina. La mezcla resultante, se deja reac-
• cicnar a -20°G durante una hora, entre -20° y 0°C durante 

otra hora y entre 0 y 5°0 durante otra hora. Después el lí­
quido de reacción se libera del disolvente por destilación 

a presión reducida. El residuo se disuelve en 10 mi de agua 
y después se lava con 10 mi de acetato de etilo0 De nuevo 

se añaden 15 mi de acetato de etilo a la capa acuosa y lue­
go se ajusta a pK 2,0 por adición de HC1 2N enfriando con 

hielo» Posteriormente se separa la capa de acetato de etilo, 
sé lava con agua, se. seca, sobre sulfato magnésico anhidro y

• se libera del disolvente por destilación a presión reducida 

para obtener 0,74 g de cristales blancos de ácido 6-[D(-)~d~ 

(4-metil-2,3~dioxo-1-piperazinocarbonilamino)-1,4-ciclohexa~

- 117
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dienilacetamidoj penicilánico, p.f. 8 4--S*7 °C* (dése.)rendi­
miento: 8? °f-,

IR (KBr) cnT1: 1780 (lactama), 1730-1660_ (-C00H,
-CONO»

. . HMN (dg-DMSO) valores t  : 0,55 (1H, d), 0,95 (1IÍ, d), 
4,22 (1H, s), 4 , 3 5 (2H, s), 4,41-4,61 (2H, a), 4,92 (1H, d), 
5,75 (1H, s), 6,05 (2H, s ancho), 6,40 (2H, s ancho), 7,03 
(3H, s), 7,35 (4H, s), 8,40 (3H, s), 8,52.(3H, s).

El producto así obtenido se ajusta a pll 7,0 por neu­
tralización con una solución acuosa de bicarbonato sódico y 
después se'somete a filtración y liofilisación para obtener 
la sal sódica del mismo.

Se repite la operación anterior a excepción de que 
el ácido D(-)-a-(4-metil-2,3-dioxo-1-piperaz:Lnoearbonilami~ 
no)-1,4-ciclohexadienilacético se sustituye por cada uno de 
los compuestos de fórmula (ÍEE) indicados en la Tabla IX para 
obtener los respectivos compuestos de la invención descritos 
en diclia Tabla -IX. la estructura de cada compuesto da la 
invención fué confirmada por espectroscopia IR y EME.

-  118 -
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TABLA ' IX

Cotri-nuesto de fórmula (III)'

D(-)-

V " \CK.CKrt-N K-CONHCHCOOH
J 6 \ _ V

Gosfipu

D(-)-

CH-

10
D(-)-

° HCH3CH0CH0-N >-cok k o h c o o h.

D(-)-
o f.
y— (

CH3CH2'CH2-N ^  ^ -corhc

15
D(-)-

; ° M °  •
CH3 ( CHg) 2CH2-N̂ ___ -̂CONHJHCOOH'.

B(-)~
c p
M  •0H3(CH2)2GH2-K^^N-00
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EJEMPLO .6. .
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(1) A una solución de 2,2 g de ácido DL-a-amino-2- 
tienilacético en '14 mi de una solución de hidróxido sódi­
co 1N se añaden a 0°C 2,2 g de trietilamina. A la mezcla 
resultante Lq añaden poco a poco, a la misma temperatura,

. 3 , 6  g de cloruro de 4-metil-2 ,3-dioxo-1-piperazinocarbr>r:ilo.
' . o
i Posteriormsnte la, mezcla se hace reaccionar a O C durante
30 minutos y después a la temperatura ambiente durante 30
minutos» Después de.la reacción, el líquido se ajusta a
pH 1,0 por adición de ácido clorhídrico diluido para fiepo-

t' sitar cristales-, los cristales depositados se recogen por 
¡/filtración, se laven con agua y luego sé secan para obte­
ner 3,5 g. de ácido DL-a-(4~metil~2,3-dioxo-1-piperazinoear-- 
bonilamino)-2-tienilacético, p»f. 214-215°C (dése»), rendi­
miento: 80,5

; IR (KBr) cm“1: \)C£=0 1710, 1680-1660,
(2) A una solución de 3,5 g del ácido Pl-a-(4--metil"

2 ,3~dipxo-1-piperazinocarbonilamino)-2-tienilacético antes
mencionado en 100 mi de acetona se añade gota a gota uno, 
solución de 1,86 g de la sal sódica del ácido 2~etijhaxanóico 
re.n- •; 50 mi de acetona, con lo que se 'depositan, unos cris- 

' .'tales. los cristales depositados se recogen por filtración 
y después se lavan con acetona para obtener 3,5 g-de sai

i

... sódica del ácido DL-a-(4“metil~2,3-dioxo-1~pip3razinocarbo- 
nilamino)-2-tienilacético, p»f¿ 175-17ó°C (dése,)»

/// /
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(3) A una suspensión do 3¡ 3 g de la sal sódica 
antes mencionada del ácido DL-a-(4~metil-2, 3~-cUc.:o- i-pipera.- 
2Ínocarbonilamino)-2-tienilacético en. ¡30 mi de cloruro dé 
met ileno se añaden 30 rng de N-meti'lmorfolina y la mezcla 
resultante se enfría después entre —20 y —15 C« A la més­
ela resultante se añade gota a gota una solución de i?o g 
de clorocai*bonato de etilo en 20 mi de cloruro o.e meilleno, 
durante un periodo de 5 minutos y la mezcla se ugi-.>a a ó.!.-- 
cha temperatura durante 90 minutos* Posteriormence, a la 
mezcla a —50 — —40*̂ 0, so añaoe durante un periodo ue ¿.0 mi-* 
ñutos una'solución de 3,3 g de la sal cíe trietilamma de.‘~
1 ácido 6-aminopenicilánico en 50 mi de cloruro de metileno 
y la meada resultante se hace reaccionar con agitación en­
tre -40 y -30°C durante 30 minutos, entré -30 y -20°0 duran 
te 30 minutos y después entre -20 y 0°C durante 30 minutos» 
¿Después de la reacción, el disolvente so separa poi desti­
lación a presión reducida y el residuo se disuelve en agua, 
la solución acuosa resultante se ajusta a plí 2,0 por adi­
ción de ácido clorhídrico diluido mientras se enfría con 
hielo para depositar cristales. Los cristales depositados 
se recogen por filtración, se lavan, suficientemente con 
agua y después se secan para obtener 4,1 g ‘de acido 6-[DL- 
a-( 4-metil-2,3-dioxo -1 -piperazinocarbonilamino) -2~t.ienil- 
acetamido] penicilánico, p0f. 185 0 (aese»), rendimiento.

80,5 %
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IR (Kujol) cm"”1; ^c=;0 1780 (lactama), 1715 (-C00II), 
1605-1675 (-C0NC).

Rl'.lR[(CD3)2CÓj valores z : 0,5 (1H), 1,8 (1K), 2,6 (1H), 
2,85-3,05 (2H),.4,0 (1H), 4,2-4,5 (2H), 5,7 (1H). 5,8-6,0 
(211), 6,2-6,4 (2H), 6,95 (3H), 8,4 (3H), 8,45 (3H).

J31 producto así obtenido se ajusta a pH 7,0 por neu­
tralización con una solución acuosa de bicarbonato sódico -y 
después se1somete a filtración y liofilinación para obtener 
la sal sódica del mismo.

Se repite la operación anterior a excepción de que 
.la sal sódica del ácido DI-a-(4-inetil-2,3-dioxo~1-piperazi- 
nocarbonilamino)“2-tienilacético se sustituye por cada uno 
de los compuestos de'fórmula (Xü) indicados en la Tabla J. 

para obtener los respectivos compuestos de la invención des­
critos en dicha Tabla -X. la estructura de cada compuesto de 
la invención fué.confirmada por espectroscopia IR y RKN.

V
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EJEMPLO 7
(1) A una solución de 28,2 g de la sal sódica de P(-)- 

fenilgLicina en 150 mi de agua se añaden 200 mi de ace- 
tato de etilo y 18,2 g de trietilamina y la mezcla resal 
tañte se enfría a 0°C. A esta mezcla se añaden 34,3 g 
de cloruro de 4-metil-2 ,3-dioxo-1-piperazinocarbonilo 
durante un periodo de 15 minutos y la mezcla se hace 
reaccionar a 5-10°0 durante 15 minutos. Después se se­
para la .capa acuosa y se ajusta a plí 0,5 por adición de 
ácido clorhídrico 2 N, enfriando con hielo, para depo­
sitar cristales. Los cristales depositados se recogen 

> por filtración y después se secan para obtener 42 g de 
cristales blancos de ácido D(—)— a-(4-*metil-2,.3-dioxo—
. 1-piperazinocarbonilamino)fenilacético, p*f. 195°C 
(dése.).

IR (KBr) cm"1: ^G=Q 1700, 1660.

RMN (dg-DMSO) valores r  : 0,1.(1H, d), 2,65 (5H, 
s), 4,60 (1H, d), 6,10 (2H, s ancho), 6,50 (2H, s an~
' cho), 7,0 (3H, s).

(2) A una suspensión de 0,31 g del ácido D(-)~a-(4”
metil-2 ,3-dioxo-1-piperazinocarbonilamino)fenilacético obt_e
nido en el párrafo (1) anterior en 15 mi de cloruro de metileno

i
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anhidro se añaden 0S11 g de I\T-netilmorf olina, agitando para 
formar ana solución que después se enfría a ~20°C« Á esta 
solución se añaden 3 mi de una solución en cloruro de mefi­
leno anhidro de 0,13 g de cloro carbonato de etilo y la mez­
cla resultante se hace reaccionar entre -10 cy ■ 20°C durante 
60 minutos para formar un anhídrido mixto» Al anhídrido mix­
to así formado se agrega gota a gota una solución formada poi’ 
adición de 0,50 mi de trietilamina a una suspensión en 5 mi 
de metano! de 0,41 g de ácido 7~amiüo~3- [2-(5-me ti 1-1,3S4- 
tiadiazolil)tiometil]~/\3-cefera-4-carboxílico» Después de 
la adición, la mezcla resultante se hace reaccionar entre 
-50 y ~30°C durante 30 minutos, entre -30 y -20°C durante 
30 minutos, entre -20 y 0°C durante 60 minutos y después a 
la temperatura ambiente durante 30 minutos» Después el líqui­
do de reacción se concentra a presión reducida y el concentra­
do se disuelve en 10 mi de agua, se lava con 5 mi de acetato 
de etilo, se añaden de-nuevo 15 mi de acetato de etilo y lue­
go se ajusta a pH 1,5 por adición de ácido clorhídrico 2?í 
mientras se enfría.con hielo. Posteriormente se separa por 
filtración la materia insoluble y la capa de acetato"de eti­
lo se separa, se lava sucesivamente con agua y una solución 
saturada de cloruro sódico, se seca sobre sulfato magnésico 
y después se libera del disolvente por destilación a presión 
reducida para dar 0,58 g de cristales de 'color amarillo pá,~ 
lido de ácido 7- [D(-)~cí~(4-metil-2,3-di oxo-1-pipera sino car-
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■ bonilamino)f enilacetamidoj -3- [2— ( 5-m®til--1,3, 4-- oiadiazcl-Lt.)-*
. -tiornetlllcef em-4-carboxilioo, p»£. 160°C (dése.), ren­

dimiento: 91 !>•

ÍR (KBr) era”1: 1780 (lactama), 1650-1720 (-COÍ?^,

-C00H)»
W  (dg-I&ISO) valores £ :  0,2 (1H, d), 0,6 (1IÍ, d), 

2,60. (5H, s), 4,35 (1H, q), 4,40 (1H, d), 5,0 (1H, d), 5,70 
(2H, q), 6,10- (2H, sancho), 6,25-6,55 (2H,2H, sancho), 7,0 
(3H, s), 7?30'(3H,.s). ,

Se repite la operación anterior a excepción de quo el 
ácido D(-)~<x'~(4~me t:il-2,3-dioxo-1 -piperazino carbonilanino)£©- 
nilacético se sustituye por cada uno de los compuestos qq 
fórmula (HE) indicados en la Tabla XI. • para obtener los res- 
. pectivos compuestos de la invención descritos en dicha la­
bia XI « Ia estructura de cada compuesto de la invención 
fue confirmada por espectroscopia IR y RMK.
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T'ABLA XI’ ‘

N , 10

Compuesto de i  émula (III)
d (-)- < w >
OH, OH -H K-COHHCHCOOH

3 2 v _ y

U(-)-

o

C ■jrri'naesx
B(-)- , % J >

2(-)- °y

■N )?-CCí¡HCHCOOH 
\__/ •

' CH3C52CÍÍ2.-íí\

ch3 ch2~ /  V -  cc:::i oncoim
í o j  <

p«f. 1?0°C (deso»), rend
,0

15

p»f. 147°0 (dése*!), rend
)(->-

)■
// • /\

C ix-\  (  CH p )  p C H p -lí J,"— CO í’íI-
^  4 4 “  \ __ /•

f<

144°C (deso,.) rend

20
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TABLA X I '

muía (III)

i'í- C Cl'¿ K CE C O OH

D(— )- . \\_
C^nmuesto de la invención

CH3CH2-K í-cc::::cHCoio-r

f o )  o-^ s CGOH
p«f. 1?G°C (deec*), rendimiento: 91 i0

li i

V__//!■(-)- <
___ ) v~OCívKQHCOI\H

a
L l -CHoS-^

K ■
jl

■N

CGOH
s -'-s-"'

i— CH-

p»f. 147°C (<aoscO, :

- L S(-)- rsi¡
o

V-COHHCHCGOH
_ y

Gxî  (, GHg ) 2 GHq-,/ \.• iS !vi
V _ / '

O

CJ

r  0 1

Í!

ÜGCH

df' i_.-CH-

* á .fv U 4 ° c  (dése,.) ronanneme: c-¡-• 7 /■
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TABLA ' XI f continua ción)

I O
p o f .  167°C (iesco), rendjtüiento

CH2S •GH->S

t
-  128. -



1

5

10

15

20

EJEMPLO 8 . . ' ‘
Empleando £5,3 g de ácido ü ( ~ (4~metxl~2,B-dicro- 

1 -pipera 2ánocc.rborjilamino)f enilacéíico y 0,33 g do ácido 

7-aminc~3- [5- (1 -motil-1,2,3,4- i  etrazolil) tiomet i l ]  -Z V -  ce- 

fenHr*carboxílico, so repite la operación del Ejemplo 7 pn.' 

ra obtener 0,5 g de ácido 7 - [ü(~)-<*-■ (4“-metil-2,3-dioxc-*1~p:l- 

perazinocarbdnilamino )f  enilace tamidoj -3 - [5- (1-metil-l, 23 , 4- 

tetrazolil)tiometil] -/ }? cef enwl-earboxílico, p.f* 161-163 °0 

( deseo), rendimiento: 76

’ IR (l'lujol) cnT1: iIq- q 1775’ (lactama), 1720-1660

(-C0N=:, -CQOH). ..
' • EMH (dg-EMSO) valoreg £ s 0,02 (1H, d), 0,34 (1H, d), 

2,48 (5H, s), 4,17 (1H, oj, 4,26 (1H, d), 4,92 (1E, d), 5,66 
(2H, a). 6,01 (5H, a), 6,35 (4H, s), 7,0 (3H, a).

Se repite la operación'anterior a excepción de que el 
ácido E(-)-cí-(4-metil-2,3~dioxo-1~piperazinocarbonilamino)fe~
nilacético se sustituye por cada uno do los compuestos de 
fórmula (DI} indicados en la Tabla XII para obtener los respec­
tivos compuestos de la invención descritos en dicha.Tabla
XII; t la estructura de cada compuesto de la invención'fue con­
firmada por espectroscopia .IB y RMN.
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TABLA XII*

D ( -> -

CBU-Ií k- cokhchcooh 

CH3 K

Cora

L(« )-

H  -chj-h V cc:-ecscom 
-> \— /

■ ; o

p.f* 173°C (dése.), :

p . f .  163°C (dsso.)» :

20

25
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S’ABLA XII-

- COEHCECOOK 
ilí-*3 ¡ O

K-COHHCHCOOH _ /  '

CosDuesto da la in vención

TU- ■N■ i
Df— 0. 0-

y \  ___ClhCH li-COSHCHCpíSH-,-- f  1

H - ,  r W ]  ^' ° COOH H
* . c h3
pofe 170°C {c!úSCo)5 rendimiento 63?6 f

s t ^ K  -GHj-M K- CCI- ECHCOiiH-
3 W  A .OH, !

- A vI
rÁcH 5

COOH

T\T“ l'f
>T

p.f» 173°C (deseo), rendimiento: 68 f

« - J -  O ,0 .
M .( 5 ) - ^  y?- DOKHCEC 0I\H -Nl

( o )  «*— C ! ’ V CH-,

. /

Tí — iff:
|f

p.f« 163°C (áesc6)j rendimiento: 74»8 f  ^

nol empleado en el Ejemplo 2g se sustituye po2 cloruro de metileno anhidro.
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EJEMPLO .9
Empleando 0,30 g de ácido E(«)•-&'-(íl-raetil-?.,3-dicxo- 

. 1-piperazinocarbonilaiolno)fen.ila célico y 0,34 g de ácido 
7-amino-3- [5- (1,3,4~tiadiazo3.il) ti orne tilj cof eaM- car-
boxílico, se/repite la operación del Ejemplo '1 para ob be- 

\ ner 0,47 g dé ácido 7~ |í>(~)-cc-(4~iaotil-2,3~dioxo~l-pipera- 
\ zinocarbonilamino)f enilacetaiiiido]“*3- [5- (1,3, 4— tiadiazolil) 
¿íiometilj -Z^-cef eiM--&arboxílico, p.f. 158~159°C (dése.),

tiendimiento: 71,5 1°

IR (Eújol) cnT1: 1775 (lactama), 1720-1660
-CQNC., — COOH). __t

So repite la operación anterior a excepción etc que 
él ácido L(-)-a:-(4-Eietil--2j3-clioxo-1 -piperazinocarbonilaai- 
no)fenilacetico se sustituye por ácido , T ) ( ~ (4-eti 1-2, 3-» 
dioxo-1-piperazinocarboni3.amino )feriila cét.i.co para obtener 
ácido 7- [D(- )-ec- (4-etil-2,3-dioxo-1 -piperazino carbonilami- 
no )f enilacet amido] -3- f 5- (1,3,4-tiadiazolil) tiome til] 
cefem-4-carboxílico, p.f* 123°C (dése.), rendimiento: 64,5 '/■*

EJEMPLO 10
Empleando 0,31 g de ácido E(~)-c£-(4-ffietil~2,3-dioxo-1-- 

. piperazinocarbónilamino)fenilacetico y 0,39 g de ácido 7-ami- 
no-3- [2-(1-metí 1-1 ,.3,4-triazolil) ti orae til] - A ^~ ocf em-4- car - 
boxílico, se repite 3.a operación del Ejemplo ‘7. a excepción 
de que el metanol se sustituye por cloruro de motileno anhi­
dro para obtener 0,43 g de ácido 7“ [ l(~ )~cí~ (4-2iet.il- 2:

-.131
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10

di oxo-1 - pipera 2in o carb on ilamino) f enila cet amido] -3- fe- (1 mo­
til-1 } 3,4~triazolil)tiome t i l ] c e f e m ~ 4 ~  carboxílico; ren­
dimiento:-70

IR (Rujol) cnfA q_q 1730 (lactaria)} *1720—1 
(-CGRC* -COOH) s .

Se repite la operación anterior a excepción de que 
el ácido D(“ )~cc-* (4-me til- 2,3~ dio xo~ 1-pip erszin o carb onilami-
no)fenilacético se sustituye por cada uno de los c o k  pues tos 
de fórmula .(JH) indicados en la Tabla XIII para obtener los 
respectivos compuestos de la invención descritos en dicha 
Tabla XO. „ la estructura de cada compuesto de la invención 
fue confirmada per espectroscopia IR y RMK.

J

i l

O

-  132 -
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Cogipaesto de fórmula (V)
b <-)-
CH-, CK0-l/ K-COKHCHCOOH

j  2 v _ y

lAEIá XIII

3>C-)- % _ J ¡

CrLCH-K >í- COIÍB
8 2 \__/

I
p.f. 147°C (dése*)
D (-)- O O y . ..

,?>T
v _ /

2í— CORE

í

)*f* 158°C (dése*)

20

25
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TABLA XIII

de fórmula (7)

_ /
IÍ-COEHCHCOOH

Conouesto de la invención

D(-)-
CH,CH„-K '¡-COKHCHCCffiH-3 2 \__p;

i  i p j

N— X
. J  j i

!;h“3
p.f. 147°C (dése.)r rendüaisntoí 6355 1=

' 0 0 ^\V .
/S-V

® -X X-COXHCHCOEH
V - /  >

O

T\T----- I J

I 1! i!

COOH íCH-
p.f. 15S°C (dése.), rendimientoj 74j5
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1 EJEMPLO 11
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Se repite el procedimiento del Ejemplo 7 a excep­
ción de que el ácido D(-)-a-(4-nietil-2,3-dioxo-1~pipe- 
razinocarboni‘lamino)fenilacético se sustituye por cada 
uno de los compuestos de fórmula (III) indicados en la 
Tabla XIV para obtener los respectivos compuestos de la 

■ invención descritos en dicha Tabla XIV. La estructura de 
cada compuesto de la invención fue confirmada por espec­
troscopia IR y RMW.
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Compuesto de fórmala (III) 
D(-)-
CH-.CO-N 2Í-C0EHCHG00H

3 . w

D(-)-
CH,S0«-N N-COHECHOOOH

3 W  $

TABIA XIV..
Cr-3puestc

K - ' - r iCK3 co“\- COI.'HCHC OH

Í O

- CH, S0o~íí K-COHHCHCC]
3 2 \__ /

33(-)- _J

' O

,0
r \CHv-K K-COivHCIfÜCOH 

*1 \__/ 1

D(-)- ^

CH,CHo-K E-COEHCHCOOH
3 ^  v__y ^

D(-)- '
r \CH,-N K-OQSHpJBOKH- 
W

-  K j  01

/“ A
c é30E2«h n-g o h h c h c o:

^ V _/

25
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TABlA XI7_.
> formáis (III)

-CGSHCHCOOH

@

I

'-COííHCIíCOOH

Ú l .

ííífCliÜCOH

é  -

-COKHCECOOH 
( ) i

D(-)-
CK^CO-ÍÍ

Cc-:-PU-esto de la invención
P
n-.co::ECHCoiíH -

Í O
N \ ^ JvGH2 S 

vOOH

.0^__¿y
CH^SOg-E N-CCSHCHCGKE

D(-)- • .0

CHr N K-COEHOICOlÑH- 
 ̂ \__ /

- í c í ]  o- -N ^  ch2s

D(« )~ J/
f— \OH3 GHg-ÍI p - GOJJHCHCOHH- 

^ \__/

COOIÍ

< j M
! I:

N CrlpS"
' COOH
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5 TABLA XI7 _ , (c
*

D(-)-
• cH^coimcd-S \ .  coKECircooir

W

s(-)-
ÚEjOOKECO^ J l -

<

O

\

0

10 B(-)-

V- COMÍCHCOOE'

r  w  <g> ■... i

■ , CHr N̂ -̂COimCH(

15- ;

y

■ CH-jCEp-K lí-COKHCHCOOH

w  t ° r

«, ■ bí-)-
CH, ch«-k V coe 

3 r
l

_ * ---  •  ̂ 5t» _-\' - *
20

* '■ \

.V \>-COiíHCHCCOH

, o

• .en̂ ~”\-COEHCHCON

■■ ■. p  &

2 5 C2bCO-K N-COHHCHCOOH
r X .

' CH-jCO-lí lí-COIiSCHCONH-

O I
O'

156
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■ CABIA 2I7_ ; (continuación)
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Se repite el procedimiento del Ejemplo 8 8 oxeep- 

exdn de que el deido D (-)-u-(4-m otil-2 ,3-dioxo-1-.pipe_
raaxnocarbonilamino)fenilaoético se .Brtltuya pffr oada
uno de loe compuestos de fdrmula ( m )  lndloaaos m
Tabla XV para obtener los respectivnqu* _ especfcivos compuestos de la
invención descritos en dicha Table yv ta iatUa xv* T-a estructura de
cada compuesto de la invención fue confirme^xuc coninmada por espec­
troscopia IB y Bim,

-137-
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Corquesto de fórmula (III)

CH, S0o-J K- C0MCHC00H
3 2 w  -1-

D(-)-
CH3 CH2-í̂  COimCHCOOH

HABIA- • TT. ''

D(-)- /?
r ~ \CH,CO-K >; 

3 \ _ /
COI'

S(~)~

CH^SOg-H
v _ y

coime

£

- 138 -



TÁBLV ' j j :  ''
3 fórir-ula (III)

• COMICHCOOH

0

l í -  COHHCHCOOH

CNHCECOQH .

D ( - ) ~  O 
/— \

CH.CO-Í? L -
3 W

Coutougsto de la Inveno:

(LECHCOLE—— .N—  H
.•O, 1L O j  o -

J- ! r.,- „l' !|-"n '̂'"G:*2-3 \N/- COOH Inuun3
v

r \
c h ,  s o 0- r  coivHCHC o m 

3 2 W  J
o

•N ^  CHoS■
COOH

B ( - ) .

c h 3- i í

D(-)-

0

T\T
! í

CH3

?~CC!LHCHCONH- 

0'
r  i , ,

CK2f
COOH

N

J\T A*
k

í ~ \
GH^ G Bg-4^__ ^2S- COKHCHCOHH-

0 ^  *
■Nv/^CHpS

COOH

u — H
f ^* ir
I
ftXT .
U1»
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EABIA i: r  . ( c

D(-)-
r \CH.COUHCO-N I'T-COIIKCKCOGH
\__ /

O

33(->- I ,P

GiLCCEHCO-l/ V*C
3 w

!)(**)*
CH3CE2-1'í

w

• D (— )—• D(->- “

25
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i'T- COHECHO O OH

OHECKCOOH

sr-

ffáBIA T.'T ■ (continuación)

B(->- I #
r ~ \CE, OEEEC<W¡ ff- COBHGHCOíIH

3  \ _ /

/U\ V  7VT
" O  -f i01 CüjS^Jí

^  * COOH I
CH-

Jtu*
' ■ Q

CH,-M Yl— COHHCHCOKH-
3 w

O ]

jN—  Í7
- I v /  < ® 2 S - L }

COOH |
OH-,

D(-]U 0 ^

COEH.QECONH •
S/ N ~If

COOH
OH-

D(-)~
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HABIA XV . (con t inua ci ón)

D(~).

CH^CO-l: í -  COimCHCOSH f
N I\T

i ,0.
X jj CB^S”— \.jj p

COOH
CH:
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EJEMPL013,

(1) A una suspensión de. 0,9 g de E(~)~cc-alanina en 

15 mi de agua se añaden 2,05 g de trietilamina para disol­
ver la D(-)-oí-alanina en agua y la solución resultante se 
enfría a 0°C. A la solución se añaden 2,3 g de cloruro de 
4-me t il- 2,3- di oxo~ 1 - p ip e r a a in o car ton i 1 o a lo largo de 15 
minutos, después de lo cual se efectúa la reacción durante 
30 minutos mientras se enfría con M e l ó .  luego se añade 

é ciclo clorhídrico diluido al producto de reacción para ajus­

tar su pH a 2,0. El agua se separa por destilación a presión 

reducida y "se añaden 30 mi de acetona al residuo, después
i *

de lo cual se separa por filtración la-materia insoluble. A 
* * p f

la solución acetonica resultante se añaden 10.mi de una so­
lución acetónica d e -1,6 g  de la sal sódica del ácido 2-etil- 
hexanólco y  los cristales depositados se recogen por filtra-’ 

ción y se secan para obtener 2,1 g de la sal sódica del áci­
do D(- )~pc— (H~met il-2, S-dioxo-l-piperazinocarbonilamino )pro- 
piónico con tan punto de fusión de 115-8°C (dése.), rendimien­
to: 78,5 &  ; ' .

IR (Ilr) enf1: 1700, 1030, 1600 ( - C O N - , -C00 ®).
(2j> le la misma forma que en el.-Ejemplo 32 se obtie­

ne el ácido 7-[E(-)-cc-(4-metil-2,3-dioxc-*1-piperazinocarbo- 
nilamino) propi onamido] -3-a ce to xime iil~/V~ cefem-4- carboxíli- 
co a partir de la sal sódica del árido I)(- )-cí- (4-me ti 1-2,3- 
dioxo-1-plperazinocarbonilamino)prepiónico. y ácido 7-smino-

/
/ - Hi
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3-acetoximetil- A^-cefem-4-carboxílico. El producto así 
obtenido se disuelve en 20 mi de acetona y se añade a la 
solución resultante otra solución de 0,65 g de sal sódica 
del ácido 2-eti3.hexandi.co en 5 mi de acetona. Los cristales 
depositados se recogen por filtración y se secan para obte­
ner 1,2 g de la sal sódica del ácido 7-[_D(-)-a-(4-metil- 
2,3-dioxo-1-piperazinocarbonilamino)propionamido"]-3-aceto-

Oximetil- ¿x-.cefem-4-carboxílico con un punto de fusión de 
195°C (dése.), rendimiento: 67,7 Io*

IR (KBr) cm“1: 3>c=0 1780 (lactama), 1710-1660
(-CON^ ), 1600 (-C00 G  ).

EJEMPLO 14
\

De la misma forma que en el Ejemplo 7 se obtiene el 
ácido 7-[D(-)-a-(4-metil-2,3-dioxo-1-piperazinocarbonil~ 
amino)-p-hidroxifenilac etamidol~3~ [5-(1-metil-1,2,3,4-t etra- 
zolil)tiometil]- A^-cefem-4-carboxílico a partir del ácido 
7-amino-3-|jj-(1-metii-1,2,3,4“tetrazolil)tiometil]- A^- 
cefem-4-carboxílico y ácido D(-)-a-(4-metil-2,3-dioxo-1- 
pipera.zinocarbonilamino)-p-hidroxif enilacetico.

Punto de fusión: 147-9°C (dése.); rendimiento, 62,0 ?£» 
IR (KBr) cm“1: ^G=Q 1765 (lactama), 1720-1660 

(-CON^ , -000H).

25
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1 EJEMPLO 15

De lá misma forma que en el Ejemplo 7 se obtiene el 
ácido 7~[d (~)-a-(4-metil-2 ,3-dioxo-1-piperazinocarbonil- 
amino)fenilacetamido3-3-uzidometil-A^-cefem~4--carbox£lico 

5 a partir del ácido D(-)~a-(4-metil-2 ,3-dioxo-1~piperazino~
carbonilamino)fenilacético y ácido 7 -amino-3-azidometil- 
áy^~cefem~4--carboxílico.

Punto de fusión: 185~8°C (dése.); rendimiento: 68,0 i°.

IR (KBr) omT1: S)Q=Q 1 7 7 5 (lactama), 1720-1660 (-C0N¿ 
10 -000H); >)N 2090.

En resumen, la Patente de Invención que se solicita 
deberá recaer sobre las siguientes:

y

15 •

.. I
20

25
¡
s
I
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10

1. Un procedimiento para la producción de nuevos deri 
vados de penicilina y cefalosporina representados por la fór

'I ! .muía general (I): ..

i ? »/ \ s
-1^  ̂^N-C-NH-R-CONH-j-----^  ^A-S

(R2R3)m
(I)

COOR 
1

15

20

*25

donde R representa un resto aminoácido; R representa un 
átomo de hidrógeno, un grupo de bloqueo o un catión forma- 
,’dor de sal; n representa 1 ó 2; los n radicales X., re-

f

presentan un átomo de oxígeno y están enlazados en cual—
' quier combinación en las posiciones 2, 3 y 5 del anillo

2— ~‘de piperazina;'m representa 4-n; cada pareja de radicales R-
y R^ están enlazados al mismo átomo de carbono y m parejas
de radicales R2 y R^, que pueden ser iguales o diferentes,

••--•representan individualmente un átomo de hidrógeno, un
grupo alquilo, cicloalquilo, arilo, acilo, aralquilo, al-
r-coxicarbonilalquilo, aciloxialquilo, alcoxicarbonilo, ci-
cloalquiloxicarbonilo, aralcoxicarbonilo o ariloxicarbo-

p'Hilo susbstituido o no substituido cuaquier pareja de R 
y R^"junto con un átomo de carbono común puede formar un 

-.-anillo ... cicloalquílico; A. representa un átomo de hidró­
geno, un grupo alquilo, alquenilo, alquinilo, alcadien¿*
lo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalcadienilo.
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10

arilo, acilo, aralquilo, aciloxialquilo, alcoxi, cicloai- 
quiloxi, ariloxi, alcoxicarbonilo, cicloalquiloxicarbonilo, 
ariloxicarbonilo, aralcoxicarbonilo, alquilsulfonilo, ciclo- 
alquilsulfonilo, arilsulfonilo, carbamoilo, tiocarbamoilo, 
acilcarbamoili, alquilsulfonilcarbamoilo, arilsulfoniloar- 
. bcfnoib, álcccamy banít ioaiquilo ,afco:máo c arborálmo alquil}, o un grup o ■ hecaroci- 
cüico sustáJníb p no sustituido; Y represente, .un átono.. efe (jagoio o azufre; y /i

CH2

donde R^ re^ / 0H3
representa .0. o1 ^  \  ' A0H3 ^C-OHgR^
presenta un átomo de hidrógeno, un átomo de halógeno, un 
grupo hidroxi, un grupo ciano, un grupo • a z  ;i d o 
'o, '. u n- g r u p o  ' o r..g á n íc Oj enlazado a travós 
de 0 o S; cuyo procedimiento consiste en hacer reaccio­
nar un compuesto representado por la fórmula general (II);

15

20

r7-nh

- r \

f!—O - T ‘
(II)

COOR

25

donde R^ representa un átomo de' hidrógeno, un grupo que
Acontiene silicio o un grupo que contiene fósforo; R y ^ Z  

son los definidos anteriormente, con un compuesto representa-
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do por la fórmula general (III) o una de sus sales o un de­
rivado reactivo en el grupo carboxilo de un compuesto de 
fórmula (III):

5
\

\

i

A-N N-C-NH-R-COOH
Y¥ i
(R2R3)m

(III)

10

15 -

20

i 2 3donde A, X, Y, R, R t R , n y m  son los definidos anterior­
mente, en disolventes inertes y en presencia o ausencia de 
.una base, a una temperatura de -60 a +80°C.

v ' 2. Un procedimiento según la Reivindicación 1, donde 
2 3R y R son individualmente un átomo de hidrógeno o un gru­

po alquilo, arilo, aralquilo, alcoxicarbonilo, aralcoxicar- 
bonilo o ariloxicarbonilo, sustituido o no sustituido; A 
es un átomo de hidrógeno o un grupo alquilo, alquenilo, 
alquinilo, cicloalquilo, arilo, acilo, aralquilo, aciloxi- 
alquilo, alcoxicarbonilo, cicloalquiloxicarbonilo, ariloxi­
carbonilo, aralcoxicarbonilo, alquilsulfonilo, cicloalquil- 
sulfonilo, arilsulfonilo, carbamoílo, tiocarbamoílo, acil- 
carbamoílo, alquilsulfonilcarbamoílo o heterocíclico, sus­

tituido o no sustituido y ^  Z es
CH-
CH-

25
3. Un procedimiento según la Reivindicación 1,

' 2 3donde R y R son individualmente un átomo de hidrógeno o

/
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un grupo alquilo, cicloalquilo, arilo, acilo, aralquilo, 
aciloxialquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, cicloalquiloxicar- 
bonilo, aralcoxicarbonilo o ariloxicarbonilo, sustituido o 
no sustituido; A representa un átomo de hidrógeno o un gru­
po alquilo, alquen-ilo, alquinilo, alcadienilo, cicloalquilo, 
cicloalquenilo, cicloalcadienilo, arilo, acilo, aralquilo, 
aciloxialquilo, alcoxi, cicloalquiloxi, ariloxi, alcoxicar­
bonilo, cicloalquiloxicarbonilo, ariloxicarbonilo, aralco­
xicarbonilo, alquilsulfonilo, cicloalquilsulfonilo, arilsul- 
fonilo, carbamoílo, tiocarbamoílo, acilcarbamoílo, alquil­
sulf onilcarbamoí lo o heterocíclico, sustituido o no susti­
tuido y es S'CH0, donde R^ es el definido en la Reivin- >

' ' 4^C-C^R
dicación 1.

4. Un procedimiento según la Reivindicación 2, don-
R5

i- . ' ' 5de R es un grupo representado por la fórmula -C-, donde R

\

representa un grupo alquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
cicloalcadienilo, arilo, aralquilo, ariloxi, alquiltioalqui-
lo o heterocíclico, sustituido o no sustituido y R6 represen-

5 6ta un átomo de hidrógeno; R y R junto con un átomo de car­
bono común pueden formar un anillo cicloalquílico, ciclo- 
alquenílico o cicloalcadienílico; n es m es 3 y X es un 
átomo de oxígeno unido al átomo de carbono en la posición 2
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5. Un procedimiento según la Reivindicación 2, don-
R5

de R es un grupo representado por la fórmula -C-, donde R~*

del anillo de piperazina.

representa un grupo alquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, 
cicloalcadienilo, arilo, aralquilo, ariloxi, alquiltioalqui- 
lo o-heterocíclico, sustituido o no sustituido y R repre- 
senta un átomo de hidrógeno; R y R junto con un átomo de 
carbono común pueden formar un anillo cicloalquilico, ciclo- 
alquenílico o cicloalcadienílico; n es 1; m es 3 y X es un 
átomo de oxígeno unido al átomo de carbono en la posición -3 
del anillo de piperazina.

6. Un procedimiento según la Reivindicación 2, don-
R5 'i 5de R es un grupo representado por la fórmula -C-, donde R

representa un grupo alquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, 
cicloalcadienilo, arilo, aralquilo, ariloxi, alquiltioalquilo 
o heterocíclico, sustituido o no sustituido y R representa 
un átomo de hidrógeno; R^ y R^ junto con un átomo de carbo­
no común pueden formar un anillo cicloalquilico, cicloalque- 
nílico o cicloaldadienílico; n es 2; m es 2 y los dos radica­
les X son átomos de oxígeno unidos a los átomos de carbono en 
las posiciones 2 y 5 del anillo de piperazina.
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7. Un procedimiento según la Reivindicación 2, don-
R3
Ide R es un grupo representado por la fórmula -C-, donde R~

.representa un-grupo alquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, 
cicloalcadienilo, arilo, aralquilo, ariloxi, alquiltioalquilo
'■ f  so heterocíclipo, sustituido o no sustituido y R representa 

! 5 6un átomo de hidrógeno; R y R junto con un átomo de carbono
• t 1común pueden formar un.anillo cicloalquílico, cicloalquenílico
o cicloalcadienílico; n es 2; m es 2 y los dos radicales X
son átomos de oxígeno unidos a los átomos de carbono en las
posiciones 3 y 5 dei anillo de piperazina.

8. Un procedimiento según la Reivindicación 2, don-
' . R5

!' rde R es un grupo representado por la fórmula -C-, donde R
R6

representa un grupo alquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
cicloalcadienilo, arilo, aralquilo, ariloxi, alquiltioalquilo

' 6o heterocíclico, sustituido o no sustituido y R representa
5 6un átomo de hidrógeno; R y R junto con un átomo de carbono 

común pueden formar un anillo cicloalquílico, cicloalqueníli­
co o cicloalcadienílico; n es 2; m es 2 y los dos radicales X 
son átomos de oxígeno unidos a los átomos de carbono en las 
posiciones 2 y 3 del anillo de piperazina.

9. Un procedimiento según la Reivindicación 3, donde
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R es -CH-, donde R es el definido en la Reivindicación 4: ' l
R5

n es 2; m es 2. y los dos radicales X son átomos de oxígeno
unidos a los átomos de carbono en las posiciones 2 y 3 del

/anillo de piperazina.

V
10. Un procedimiento según la Reivindicación 8, don­

de A es un átomo de hidrógeno o un grupo alquilo, alquenilo, 
arilo o aralquilo, sustituido o no sustituido y R2 y R3 son 
individualmente un átomo de hidrógeno o un grupo alquilo.

11. Un procedimiento según la Reivindicación 9, don­
de A es un átomo de hidrógeno o un grupo alquilo, alquenilo, 
arilo o aralquilo, sustituido o no sustituido y R y RJ
son individualmente un átomo de hidrógeno o un grupo alquilo.

y

12. Un procedimiento según la Reivindicación 8, don­
de R es -CH- o -CH-; cada pareja de radicales R2 y R3,

20

25

que pueden ser iguales o diferentes, son individualmente un 
átomo de hidrógeno o un grupo metilo; A es un grupo metilo 
o etilo y R^ es un átomo de hidrógeno o un catión capaz de 
formar una sal no tóxica.

13. Un procedimiento según la Reivindicación 9,
donde R es -CH- o ,-CH-. ; cada pareja de radicales
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R ¡y R / que pueden ser iguales o diferentes, son indivi­
dualmente un átomo de hidrógeno o un grupo metilo; A es' un

1grupo metilo o .etilo; R es un átomo de hidrógeno o un catión
capaz de formar una sal no tóxica y R4 es un grupo acetoxi,

/

5~(2-metil-l,4-tiadiazolil)tio, 5-(1,3,4-tiadiazolil)tio,
' 5- (1-metil-l J.2,3,4-tetrazolil) tio y 5- (1,2,3,4-tetrazolil) tio. 
!i . 14. ÍUn. procedimiento según la Reivindicación 8, don-
de R es -Cfr- ; R y R son individualmente un átomo de

2 3

1hidrógeno; A es un grupo etilo y R es un átomo de hidrógeno 
o un metal alcalino.

15. Un procedimiento según la Reivindicación 8, don- 
7de R es un átomo de hidrógeno.

16. Un procedimiento según la Reivindicación 9, don-
7de R es un átomo de hidrógeno.

17. Un procedimiento según la Reivindicación 8, don­
de R está seleccionado entre el grupo formado por grupos for— 
madores de éster susceptibles de ser separados por reducción 
catalítica, reducción química o tratamiento en condiciones 
suaves y grupos formadores de éster susceptibles de ser fá­
cilmente separados por la acción de los enzimas de un organis­
mo vivo.

18
de R^ está

Un procedimiento según la Reivindicación 9, don- 
seleccionado entre el grupo formado por grupos for

151



10

15

20

ma.dores de éster susceptibles de ser separados por reducciónI
catalítica, reducción química o tratamiento en condiciones 
suaves y grupos formadores de éster susceptibles de ser fá­
cilmente separados por la acción de los enzimas de un orga­
nismo vivo.

\ 19. /Un procedimiento según la Reivindicación 8, 
'donde por lo menos uno de los grupos R1 y R7 es un grupo 
que contiene silicio o un grupo que contiene fósforo.
\ 20. Un procedimiento según la Reivindicación 9,
«jlonde por lo menos uno de los grupos R1 y R7 es un grupo 
que contiene silicio o un grupo que contiene fósforo.

21. Un procedimiento según la Reivindicación 8, 
donde el derivado reactivo del grupo carboxilo de un compues­
to de fórmula (III) es un haluro de ácido.

22. Un procedimiento según la Reivindicación 9, 
donde el derivado reactivo en el grupo carboxilo de un com­
puesto de fórmula (III) es un haluro de ácido.

23. Un procedimiento según la Reivindicación 8, 
donde la reacción se lleva a cabo en presencia de un agente 
deshidratante.

24. Un procedimiento según la Reivindicación 9, 
donde la reacción se. lleva a cabo en presencia de un agen­
te deshidratante.

25
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| 25. Se reivindica por último como objeto sobre
el que ha de recaer la Patente de Invención que se soli­
cita: PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE NUEVOS DERI
VADOS DE PENICILINA Y CEPALOSPORINA.

ToáJ conforme queda descrito y reivindicado en
' jtla presente memoria descriptiva que consta de ciento cin 
'cuenta y tres páginas mecanografiadas.

Madrid, 15 de Diciembre 1.976

\

1 201i

\  l

25 •
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